ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Retacrit 1 000 1.E./0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslosung enthilt 1 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin zeta*
(rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthalt 3 333 I.E. Epoetin zeta pro ml.

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

Retacrit 3 000 1.E./0.9 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,9 ml Injektionslosung enthilt 3 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin zeta*
(rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthilt 3 333 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 4 000 1.E./0.4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,4 ml Injektionslosung enthilt 4 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin zeta*
(rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 10 000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 5 000 1.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslosung enthdlt 5 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin zeta*
(rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 10 000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 6 000 1.E./0.6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung enthdlt 6 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin zeta*
(rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 10 000 LE. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 8 000 1.E./0,8 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,8 ml Injektionslosung enthidlt 8 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin zeta*
(rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 10 000 LE. Epoetin zeta pro ml.

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

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

Retacrit 30 000 I.E./0,75 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,75 ml Injektionsldsung enthélt 30 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin
zeta* (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthilt 40 000 L.E. Epoetin zeta pro ml.




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

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

Retacrit enthélt 0,1 mg/ml Polysorbat 20 (E 432).

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

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung in einer Fertigspritze (Injektion).
Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Retacrit ist angezeigt zur Behandlung der symptomatischen Andmie bei chronischer
Niereninsuffizienz:

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

. bei Erwachsenen mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind, zur Behandlung

einer schweren symptomatischen renalen Anémie (siche Abschnitt 4.4).

Retacrit wird angewendet zur Behandlung der Anémie 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
kardiovaskuldrer Status, vorbestehende Anémie bei Beginn der Chemotherapie) ein Transfusionsrisiko
besteht.

Retacrit wird angewendet zur Steigerung der autologen Blutgewinnung bei Erwachsenen im Rahmen
eines Eigenblut-Spendeprogramms. Die Behandlung sollte nur bei Patienten mit mittelschwerer
Anédmie (Hdmoglobinspiegel 10 - 13 g/dl [6,2 - 8,1 mmol/1], kein Eisenmangel) durchgefiihrt werden,
falls blutgewinnende Mafinahmen nicht verfiigbar oder unzureichend sind, bei geplanten grof3eren
operativen Eingriffen, die einen grolen Blutvolumenersatz fordern (4 oder mehr Einheiten Blut bei
Frauen bzw. 5 oder mehr Einheiten Blut bei Méannern).

Retacrit wird angewendet zur Reduktion des Bedarfs an Fremdbluttransfusionen bei Erwachsenen
ohne Eisenmangel vor einem grofen elektiven orthopédischen Eingriff mit hohem Risiko fiir
Transfusionskomplikationen. Es sollte nur bei Patienten mit mittelschwerer Anémie (z. B.
Hamoglobinspiegel von 10 - 13 g/dl oder 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
konnen.

Retacrit wird angewendet zur Behandlung der symptomatischen Andmie (Hdmoglobinspiegel
< 10 g/dl) bei Erwachsenen mit priméren Niedrigrisiko Myelodysplastischen Syndromen (MDS)
(niedrig oder intermedidr-1) und niedrigen Erythropoetin-Serumspiegeln (< 200 mU/ml).



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Andere Ursachen einer Andmie (Eisen-, Folsdure- oder Vitamin-Bi,-Mangel, Aluminiumintoxikation,
Infektionen oder Entziindungen, Blutverlust, Himolyse und Knochenmarkfibrose jeglicher Genese)
miissen vor Beginn einer Behandlung mit Epoetin zeta sowie vor einer geplanten Dosiserh6hung
abgeklart und behandelt werden. Um ein optimales Ansprechen auf Epoetin zeta zu gewéhrleisten,
miissen ausreichende Eisenreserven sichergestellt werden und falls notwendig muss eine
Eisensubstitution erfolgen (siche Abschnitt 4.4).

Behandlung der symptomatischen Animie bei Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz

Die Symptome und die Folgeerscheinungen der Andmie kénnen abhéngig von Alter, Geschlecht und
Komorbiditéten variieren; eine drztliche Bewertung des klinischen Krankheitsverlaufs und -zustandes
bei jedem einzelnen Patienten ist notwendig.

Der empfohlene Zielwert der Himoglobinkonzentration liegt zwischen 10 g/dl und 12 g/dl (6,2 bis
7,5 mmol/l). Retacrit soll angewendet werden, um den Hadmoglobinwert auf nicht mehr als 12 g/dl
(7,5 mmol/l) zu erhdhen. Ein Anstieg des Himoglobins von mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) iiber einen
Zeitraum von 4 Wochen soll vermieden werden. Wenn dies auftritt, soll eine angemessene
Dosisanpassung, wie angegeben, durchgefiihrt werden.

Aufgrund patientenindividueller Unterschiede konnen fiir einen Patienten gelegentlich individuelle
Hamoglobinwerte ober- und unterhalb der gewilinschten Himoglobinkonzentration beobachtet werden.
Dieser Variabilitit in der Himoglobinkonzentration soll durch Dosisanpassung unter
Beriicksichtigung des Himoglobinkonzentrationsbereiches von 10 g/dl (6,2 mmol/l) bis 12 g/dl

(7,5 mmol/l) begegnet werden.

Ein anhaltender Himoglobinspiegel 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 Himoglobin anhaltend
12 g/dl (7,5 mmol/l) iiberschreitet, ist die Dosierung von Retacrit um 25 % zu reduzieren.
Uberschreitet die Himoglobinkonzentration 13 g/dl (8,1 mmol/l), ist die Therapie bis zu einem
Absinken unter 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu unterbrechen. Anschliefend ist die Therapie mit Retacrit mit
einer Dosis von 25 % unter der vorherigen wieder aufzunehmen.

Die Patienten sollen engmaschig {iberwacht werden, um sicherzustellen, dass die niedrigste
zugelassene wirksame Dosis von Retacrit, die eine addquate Kontrolle der Andmie und der damit
verbundenen Symptome ermoglicht, angewandt wird, dies unter Aufrechterhaltung einer
Hamoglobinkonzentration unter oder bis zu 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Vorsicht ist geboten, wenn die Dosis der Erythropoese stimulierenden Wirkstoffe (ESA) bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz gesteigert wird. Bei Patienten mit einem schlechten Ansprechen
des Himoglobinwertes auf ESAs sollten alternative Griinde fiir das schlechte Ansprechen bedacht
werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

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

Erwachsene Himodialysepatienten

Bei Hamodialysepatienten sollte, falls ein intravendser Zugang leicht verfligbar ist, die Anwendung
vorzugsweise intravends erfolgen.



Korrekturphase

Die Anfangsdosis betragt dreimal wochentlich 50 LE. pro kg Korpergewicht (KG).
Bei Bedarf ist die Dosis um 25 L.LE./kg KG (dreimal pro Woche) zu reduzieren oder anzuheben, bis der
gewlinschte Zielbereich der Himoglobinkonzentration zwischen 10 g/dl und 12 g/dl (6,2 bis

7,5 mmol/l) erreicht wird (dies sollte in mindestens 4-wdchentlichen Absténden erfolgen).

Erhaltungsphase

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

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

Patienten mit anfanglich sehr niedrigem Hb-Wert (< 6 g/dl oder < 3,75 mmol/l) bendtigen
moglicherweise hohere Erhaltungsdosen als Patienten, bei denen die anfangliche Anédmie weniger
schwer ausgeprigt ist (Hb > 8 g/dl bzw. > 5 mmol/l).

Noch nicht dialysepflichtige Erwachsene mit Niereninsuffizienz

In den Féllen, in denen ein intravendser Zugang nicht leicht verfligbar ist, kann Retacrit 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
Abstinden von wenigstens 4 Wochen erfolgen).

Erhaltungsphase

Wihrend der Erhaltungsphase kann Retacrit dreimal pro Woche und im Fall einer subkutanen
Anwendung auch einmal wochentlich oder einmal alle 2 Wochen angewendet werden.

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

Die maximale Dosis sollte 150 I.E./kg KG dreimal pro Woche, 240 1.E./kg KG (bis zu einem
Maximum von 20 000 I.E.) einmal wochentlich oder 480 1.E./kg KG (bis zu einem Maximum von
40 000 L.E.) einmal alle 2 Wochen nicht iiberschreiten.

Erwachsene Peritonealdialyse-Patienten

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

Korrekturphase

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

Erhaltungsphase

Die empfohlene Erhaltungsdosis liegt zwischen 25 [.LE./kg und 50 I.E./kg KG zweimal pro Woche
verteilt auf zwei gleichgrofe Injektionen.



Es sollte eine geeignete Anpassung der Dosis vorgenommen werden, um die Himoglobinwerte 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 chemotherapiebedingter Aniimie

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

Retacrit sollte Patienten mit Andmie (z. B. Himoglobinkonzentration < 10 g/dl [6,2 mmol/l]) gegeben
werden.

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

Alternativ kann Retacrit einmal wochentlich subkutan mit einer initialen Dosierung von
450 L.LE./kg KG gegeben werden.

Es sollte eine geeignete Anpassung der Dosis vorgenommen werden, um die
Hamoglobinkonzentration 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 einem Patienten gelegentlich individuelle
Hamoglobinkonzentrationen ober- und unterhalb des gewiinschten
Hamoglobinkonzentrationsbereiches beobachtet werden. Dieser Variabilitét in der
Hamoglobinkonzentration soll durch Dosisanpassung unter Berticksichtigung des gewiinschten
Hamoglobinkonzentrationsbereiches von 10 g/dl (6,2 mmol/l) bis 12 g/dl (7,5 mmol/l) begegnet
werden. Eine anhaltende Himoglobinkonzentration von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) soll vermieden
werden; nachfolgend werden Richtlinien fiir eine geeignete Dosisanpassung beschrieben, wenn die
Héamoglobinkonzentration 12 g/dl (7,5 mmol/l) iiberschreitet.

Wenn nach 4 Behandlungswochen die Himoglobinkonzentration um mindestens 1 g/dl (0,62 mmol/l)
oder die Retikulozytenzahl um > 40 000 Zellen/pl gegeniiber dem Ausgangswert angestiegen ist, sollte
die Dosis von 150 L.E./kg KG dreimal pro Woche oder 450 I.E./kg KG einmal pro Woche beibehalten
werden.

Wenn der Anstieg der Himoglobinkonzentration < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) bzw. der Anstieg der
Retikulozytenzahl <40 000 Zellen/pl gegeniiber dem Ausgangswert betrégt, sollte die Dosis auf

300 LLE./kg KG dreimal pro Woche angehoben werden. Wenn nach weiteren 4 Behandlungswochen
mit 300 [.E./kg KG dreimal pro Woche die Himoglobinkonzentration um > 1 g/dl (= 0,62 mmol/l)
oder die Retikulozytenzahl um > 40 000 Zellen/pl angestiegen ist, sollte die Dosis von 300 L.E./kg KG
dreimal pro Woche beibehalten werden.

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

Dosisanpassung zur Erhaltung einer Himoglobinkonzentration 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 iiberschreitet
die Himoglobinkonzentration den Wert von 12 g/dl (7,5 mmol/l), ist die Retacrit-Dosis um ca. 25 bis
50 % zu reduzieren.

Steigt die Haimoglobinkonzentration 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) abfillt; danach wird die Behandlung mit
Retacrit in einer gegeniiber der vorangehenden Dosierung um 25 % reduzierten Dosis wieder
aufgenommen.



Die empfohlene Dosierung wird in folgendem Diagramm beschrieben”:
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*1 g/dl = 0,62 mmol/l; 12 g/dl = 7,5 mmol/l

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

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

Behandlung erwachsenener Patienten, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen

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

Behandlung erwachsener Patienten, bei denen ein grofier, elektiver orthopiidischer Eingriff
vorgesehen ist

Die empfohlene Dosierung betrigt 600 I.E./kg KG Retacrit, die einmal wochentlich iiber 3 Wochen
(Tag -21, -14 und -7) vor dem operativen Eingriff und am Tag des Eingriffs subkutan gegeben werden.

Falls medizinisch indiziert, kann die préoperative Zeit auf weniger als 3 Wochen verkiirzt werden.
Hierbei sollte Retacrit in einer Dosierung von 300 I.E./kg Korpergewicht jeweils tiglich an

10 aufeinander folgenden Tagen vor dem Eingriff, am Tag der Operation sowie 4 Tage unmittelbar
danach subkutan gegeben werden.

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



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

Retacrit sollte Patienten mit symptomatischer Anédmie (d. h. Himoglobinkonzentration < 10 g/dl
[6,2 mmol/l]) gegeben werden.

Die empfohlene Anfangsdosis von Retacrit betrdgt 450 IE/kg KG Retacrit (maximale Gesamtdosis
40 000 LE.), die einmal wochentlich mit einem Abstand von mindestens 5 Tagen zwischen den Dosen
subkutan gegeben werden.

Geeignete Dosisanpassungen sollten vorgenommen werden, um die Himoglobinkonzentration 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
Erhohung oder Reduktion der Dosis sollte jeweils um einen Dosisschritt erfolgen (siche Diagramm
unten). Eine Himoglobinkonzentration von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) sollte vermieden werden.

Dosissteigerung
Die Dosis sollte maximal 1 050 L.E./kg (Gesamtdosis 80 000 I.E.) wichentlich nicht {iberschreiten.

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

Dosisunterbrechung und Dosisreduktion
Die Gabe von Epoetin zeta sollte unterbrochen werden, wenn die Himoglobinkonzentration 12 g/dl
(7,5 mmol/l) iibersteigt. Sobald die Himoglobinkonzentration 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 Himoglobinkonzentration
(> 2 g/dl iber 4 Wochen) sollte die Senkung der Dosis um einen Dosisschritt in Betracht gezogen

1.

1.050 LE./kg

787,5 1.E./kg

450 LE./kg

Schritte zur Dosisreduktion
———-——————-’
SunioS193ssIs0( INZ dPLIYOS

337,5 LE./kg

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

Kinder und Jugendliche

Behandlung der symptomatischen Andmie bei dialysepflichtigen Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz

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

Bei Kindern und Jugendlichen liegt der empfohlene Bereich der Himoglobinkonzentration zwischen
9,5 g/dlund 11 g/dl (5,9 bis 6,8 mmol/l). Retacrit soll angewendet werden, um den Hamoglobinwert
auf nicht mehr als 11 g/dl (6,8 mmol/l) zu erhohen. Ein Anstieg des Hamoglobins um mehr als 2 g/dl
(1,25 mmol/l) iiber einen Zeitraum von 4 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 Retacrit, die eine ausreichende Kontrolle der Anamie und der damit
verbundenen Symptome ermoglicht, angewandt wird.

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

Bei Kindern und Jugendlichen unter Haimodialyse, bei denen ein intravenoser Zugang leicht verfigbar
ist, sollte die Anwendung vorzugsweise intravenos erfolgen.

Korrekturphase

Die Anfangsdosis betragt dreimal wochentlich intravends 50 1.E./kg KG.

Bei Bedarf ist die Dosis um 25 L.LE./kg KG (dreimal pro Woche) zu reduzieren oder anzuheben, bis der
gewiinschte Zielbereich der Himoglobinkonzentration zwischen 9,5 g/dl und 11 g/dl (5,9 bis

6,8 mmol/l) erreicht wird (dies sollte in mindestens 4-wochentlichen Abstanden erfolgen).

Erhaltungsphase

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

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

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

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

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

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

Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit chemotherapieinduzierter Andmie

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

Sicherheit und Wirksamkeit von Epoetin alfa bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es



liegen keine Daten vor.

Behandlung von Kindern und Jugendlichen, bei denen ein grofier elektiver orthopddischer Eingriff
vorgesehen ist

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

Art der Anwendung

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

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

Behandlung der symptomatischen Andamie bei Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz
Bei Patienten, bei denen ein intravendser Zugang routinemaflig verfugbar ist (Hamodialysepatienten),
sollte die Anwendung von Retacrit vorzugsweise intravends erfolgen.

Steht ein intravenoser Zugang nicht unmittelbar zur Verfugung (noch nicht dialysepflichtige Patienten
sowie Peritonealdialyse-Patienten), kann Retacrit als subkutane Injektion angewendet werden.
Behandlung von erwachsenen Patienten mit chemotherapieinduzierter Andmie

Retacrit sollte als subkutane Injektion gegeben werden.

Behandlung erwachsener Patienten, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen

Retacrit sollte intravends gegeben werden.

Behandlung erwachsener Patienten, bei denen ein grofier elektiver orthopddischer Eingriff
vorgesehen ist

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

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

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

Intravenose Gabe

Uber mindestens 1 bis 5 Minuten in Abhingigkeit von der Gesamtdosis geben. Bei
Hamodialysepatienten kann die Injektion wahrend der Dialyse als Bolusinjektion iiber einen vendsen
Port in der Dialyselinie erfolgen. Alternativ kann die Injektion nach der Dialyse in den Schlauch der
Shuntpunktionsnadel erfolgen. AnschlieBend mit 10 ml physiologischer Kochsalzlosung nachspiilen,
um sicherzustellen, dass das Praparat vollstandig in den Kreislauf gelangt (siche Abschnitt Dosierung,
Erwachsene Hamodialysepatienten).

Eine langsamere Gabe ist bei Patienten vorzuziehen, die auf die Behandlung mit grippeahnlichen
Symptomen reagieren (siche Abschnitt 4.8).
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Retacrit darf nicht als eine intravenose Infusion oder zusammen mit anderen Arzneimittellosungen
gegeben werden (Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 6.6).

Subkutane Injektion

Ein maximales Volumen von 1 ml pro Injektionsstelle sollte im Allgemeinen nicht iiberschritten
werden. Groflere 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
Retacrit sicher und effektiv selbst subkutan anwenden kann, sollte eine Einweisung iiber die richtige
Dosierung und Anwendung stattfinden.

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

Eine Anleitung ,,Wie Sie Retacrit selbst injizieren konnen.* finden Sie am Ende der Packungsbeilage.
4.3 Gegenanzeigen

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

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

Unkontrollierte Hypertonie.

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

Bei Patienten, die fiir einen elektiven orthopadischen Eingriff vorgesehen sind und die nicht an einem
autologen Blutspendeprogramm teilnehmen konnen, ist die Anwendung von Retacrit bei folgenden
Vor-, Begleit- oder Grunderkrankungen kontraindiziert: schwere Koronar-, periphere Gefaf3-, Karotid-
oder HirngefélBkrankheit, einschlieBlich Patienten mit kiirzlichem Myokardinfarkt oder
zerebrovaskuldrem Ereignis.

Chirurgische Patienten, bei denen keine adaquate Thromboseprophylaxe durchgefiihrt werden kann.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemein

Bei allen Patienten, die Epoetin zeta erhalten, sollte der Blutdruck iiberwacht und gegebenenfalls
behandelt werden. Epoetin zeta sollte mit Vorsicht angewendet werden bei unbehandeltem,
unzureichend behandeltem oder schlecht einstellbarem Bluthochdruck. Eine zuséitzliche oder
verstirkte blutdrucksenkende Therapie kann notwendig sein. Ist der Blutdruck nicht kontrollierbar,
sollte die Behandlung mit Epoetin zeta beendet werden.
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Hypertensive Krisen mit Enzephalopathie und Krampfanfallen, die unverziiglicher arztlicher Hilfe und
einer intensivmedizinischen Betreuung bedurften, traten unter der Behandlung mit Epoetin zeta auch
bei Patienten auf, die zuvor einen normalen oder niedrigen Blutdruck aufwiesen. Als mogliches
Warnsignal sollten insbesondere plotzlich einsetzende, stechende, migraneartige Kopfschmerzen
beachtet werden (sieche Abschnitt 4.8).

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

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

Eine erhohte Inzidenz von thrombovaskularen Ereignissen (TVEs) wurde bei Patienten beobachtet, die
mit ESAs behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Dazu gehoren venose und arterielle Thrombosen
und Embolien (darunter einige mit todlichem Ausgang) wie z. B. tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie, Netzhautthrombose und Myokardinfarkt. Dartiber hinaus wurde iiber
zerebrovaskulare Ereignisse (einschlieBlich Hirninfarkt, Hirnblutung und transitorische ischamische
Attacken) berichtet.

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

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

Wihrend der Behandlung mit Epoetin zeta kann es innerhalb des Normbereiches zu einem leichten
dosisabhéngigen Anstieg der Thrombozytenzahl kommen. Dieser ist bei fortgesetzter Behandlung
riicklaufig. Zusétzlich wurde tiber Thrombozythdmie liber dem normalen Bereich hinaus berichtet. Es
wird empfohlen, die Thrombozytenzahl wéhrend der ersten 8 Wochen der Behandlung regelméaflig zu
iiberwachen.

Alle anderen Ursachen einer Andmie (Eisen-, Folsdure- oder Vitamin Bi,-Mangel,
Aluminiumintoxikationen, Infektionen oder Entziindungen, Blutverlust, Himolyse oder
Knochenmarksfibrose jeglicher Genese) miissen vor Beginn einer Behandlung mit Epoetin zeta sowie
vor einer geplanten Dosiserh6hung abgeklart und behandelt werden. In den meisten Fallen gehen
gleichzeitig mit der Zunahme des gepackten Zellvolumens die Ferritinwerte im Serum zuriick. Um
eine optimales Ansprechen auf Epoetin zeta zu gewihrleisten, miissen ausreichend Eisenreserven
sichergestellt werden und falls notwendig, eine Eisensubstitution erfolgen (siche Abschnitt 4.2):

. Fiir Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, deren Serumferritinwerte unter 100 ng/ml
liegen, wird eine orale Eisensubstitution empfohlen (entsprechend einer Dosierung von 200 bis
300 mg elementares Eisen/Tag fiir Erwachsene (100 - 200 mg/Tag fiir Kinder und Jugendliche).

. Fiir Tumorpatienten wird eine orale Eisen-I1I-Substitution (entsprechend einer Dosierung von
200 bis 300 mg elementares Eisen/Tag) empfohlen, wenn die Transferrinséttigung unter 20 %
liegt.

. Fur Patienten in einem autologen Blutspendeprogramm sollte mit der oralen Eisen-II-

Substitution (entsprechend einer Dosierung von 200 mg elementares Eisen/Tag) bereits einige
Wochen vor der Eigenblutspende begonnen werden, um vor der Einleitung der Behandlung mit
Epoetin zeta sowie in deren weiterem Verlauf ausreichend hohe Eisenreserven zu gewahrleisten.
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. Patienten, bei denen ein grof3er, elektiver orthopadischer Eingriff geplant ist, sollten wahrend
der gesamten Dauer der Behandlung mit Epoetin zeta eine orale Eisen-1I-Substitution
(entsprechend einer Dosierung von 200 mg elementares Eisen/Tag) erhalten. Wenn moglich,
sollte mit der Eisensubstitution bereits vor Einleitung der Behandlung mit Epoetin zeta
begonnen werden, um adaquate Eisenreserven zu gewahrleisten.

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

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

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

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

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

Erythroblastopenie (PRCA)

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

Bei Patienten mit plotzlichem Wirkverlust, definiert als Verminderung der Himoglobinwerte (1-2 g/dl
pro Monat) mit erhohtem Bedarf an Transfusionen, sollte der Retikulozytenwert bestimmt und die
iiblichen Ursachen fur ein Nichtansprechen (z. B. Eisen-, Folsaure- oder Vitamin-B12-Mangel,
Aluminiumintoxikation, Infektionen oder Entziindungen, Blutverlust, Himolyse und
Knochenmarkfibrose jeglicher Genese) abgeklart werden.

Bei einer paradoxen Verminderung der Hdmoglobinwerte und der Entwicklung einer schweren
Anémie, die mit einem erniedrigten Retikulozytenwert einhergeht, sollte die Behandlung mit Epoetin
zeta 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

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die mit Epoetin zeta behandelt werden, sollten
regelmalig Hamoglobin-Bestimmungen durchgefiithrt werden, bis ein stabiler Himoglobin-Wert
erreicht wird. Dieser soll danach in regelmafBigen Abstanden tiberpriift werden.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte der Hamoglobinanstieg ungefahr 1 g/dl

(0,62 mmol/l) pro Monat betragen und 2 g/dl (1,25 mmol/l) pro Monat nicht tiberschreiten, um das
Risiko der Zunahme eines Bluthochdrucks zu minimieren.
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Bei Patienten mit chronischer Niereninsuftizienz sollte die Himoglobin-Erhaltungskonzentration den
oberen Grenzwert des in Abschnitt 4.2 angegebenen Bereichs der Himoglobinkonzentration nicht
iiberschreiten. In klinischen Studien wurde ein erhohtes Risiko hinsichtlich Tod und schwerwiegende
kardiovaskulare Ereignisse beobachtet, wenn ESAs angewendet wurden, um eine
Hamoglobinkonzentration von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erreichen.

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

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

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

Bei Anwendung von Epoetin zeta in ldngeren Dosierungsintervallen (langer als einmal wochentlich)
konnen bei einigen Patienten moglicherweise keine ausreichenden Haimoglobinwerte aufrechterhalten
werden (siche Abschnitt 5.1), so dass eine Erhohung der Epoetin-zeta-Dosis erforderlich werden kann.
Die Hamoglobinwerte sind regelmafig zu kontrollieren.

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

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

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

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

Niereninsuffizienz nicht beschleunigt.

Behandlung von Patienten mit chemotherapieinduzierter Andmie

Bei Tumorpatienten, die mit Epoetin zeta behandelt werden, sollten regelmafig Hamoglobin-
Bestimmungen durchgefiihrt werden, bis ein stabiler Himoglobin-Wert erreicht ist. Dieser soll danach
in regelmafBigen Abstanden uberpriift werden.

Epoetine sind Wachstumsfaktoren, die primar die Bildung von Erythrozyten anregen.
Erythropoetinrezeptoren konnen auf der Oberflache verschiedener Tumorzellen exprimiert werden.
Wie bei allen Wachstumsfaktoren gibt es Bedenken, dass Epoetine das Wachstum von Tumoren
anregen konnten.
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Eine Bedeutung von ESAs bei der Tumorprogression oder bei einer verklirzten progressionsfreien
Uberlebenszeit kann nicht ausgeschlossen werden. In kontrollierten klinischen Studien war die
Anwendung von Epoetin zeta und anderen ESAs mit einer verkiirzten Zeit bis zur Tumorprogression
oder mit einer verkiirzten Gesamtiberlebenszeit verbunden:

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

e eine verkiirzte Gesamtiiberlebenszeit und erhohte Zahl an Todesfallen, zurtickzufiihren 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.

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

e in einer Primar-Analyse wurde in der Epoetin-zeta plus SOC (standard of care)-Gruppe eine
9 %ige Erhohung des Risikos fuir 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 Hamoglobinkonzentration zwischen 10 g/dl
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 fur die Gabe einer rekombinanten Erythropoetin-Behandlung sollte auf einer Nutzen-
Risiko-Bewertung unter Einbeziehung des jeweiligen Patienten erfolgen, welche den speziellen
klinischen Kontext beriicksichtigen sollte. Faktoren, die bei dieser Beurteilung beriicksichtigt werden
sollten, sollten die Art des Tumors und sein Stadium, das Ausmal3 der Anamie, die Lebenserwartung,
die Umgebung, in der der Patient behandelt wird, und die Praferenz des Patienten einschlieBen (sieche
Abschnitt 5.1).

Bei Tumorpatienten unter Chemotherapie, die moglicherweise transfundiert werden mussen, sollte fur
die Beurteilung der Therapieeffizienz von Epoetin zeta eine 2- bis 3-wochige Verzogerung zwischen

ESA-Gabe und der Erythropoetin-Antwort berticksichtigt werden.

Patienten, die priaoperativ an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen

Alle speziellen Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen, die mit einem autologen
Blutspendeprogramm assoziiert sind, insbesondere routinemafliger Volumenersatz, sollten
beriicksichtigt werden.

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

Fremdblutsparende MaBinahmen sollten bei operativen Eingriffen immer zum Einsatz kommen.

Patienten, die sich einem elektiven orthopadischen Eingriff unterziehen, haben ein erhohtes Risiko fur
thrombotische und vaskulare Erkrankungen, besonders bei einer zugrunde liegenden kardiovaskuldren
Erkrankung. Daher sollte insbesondere bei diesen Patienten eine angemessene Thromboseprophylaxe
erfolgen. Zusétzlich sollten spezielle Vorsichtsmafinahmen bei Patienten mit Disposition fiir tiefe
Venenthrombosen ergriffen werden. Des Weiteren kann bei Patienten mit einem
Ausgangshdamoglobinwert von > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) nicht ausgeschlossen werden, dass eine
Epoetin zeta-Behandlung mit einem erhohten Risiko postoperativer Thrombose-/GefaBereignissen
einhergeht, Epoetin zeta sollte daher nicht bei Patienten mit einem Ausgangshdmoglobinwert von
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> 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) eingesetzt werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Phenylalanin und kann schidlich sein fiir Patienten mit Phenylketonurie.

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

Polysorbat 20

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Arzneimittel mit Erythropoese-hemmender Wirkung konnen das Ansprechen auf Epoetin zeta
vermindern.

Da Ciclosporin an Erythrozyten gebunden wird, besteht potenziell die Mdglichkeit einer
Wechselwirkung. Wird Epoetin zeta zusammen mit Ciclosporin angewendet, sollten die Blutspiegel
von Ciclosporin kontrolliert und die Ciclosporindosis dem steigenden Hématokrit angepasst werden.

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

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

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

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

Fertilitat
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Zu potentiellen Auswirkungen von Epoetin zeta auf die Fertilitdt von Ménnern oder Frauen wurden
keine Studien durchgefiihrt.

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

Zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
wurden keine Studien durchgefiihrt.

Retacrit hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigste Nebenwirkung wéhrend 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 héaufigsten in klinischen Studien mit Epoetin alfa beobachteten Nebenwirkungen waren Diarrho,
Ubelkeit, Erbrechen, Fieber und Kopfschmerzen. Grippeahnliche Symptome konnen insbesondere zu
Beginn der Behandlung auftreten.

In Studien mit verlangerten Dosisintervallen bei erwachsenen Patienten mit noch nicht
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wurde {liber eine Kongestion der Atemwege berichtet; diese

umfasste eine Kongestion der oberen Atemwege und der Nase sowie Nasopharyngitits.

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Von insgesamt 3 417 Probanden in 25 randomisierten, placebo- oder Standardtherapie-kontrollierten
Doppelblindstudien wurden 2 094 mit Andmie in die Beurteilung des allgemeinen Sicherheitsprofils
von Epoetin alfa einbezogen. Dabei handelte es sich um 228 Epoetin-alfa-behandelte Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz (CRF) aus 4 Studien zu dieser Erkrankung (2 Studien mit noch nicht
dialysepflichtigen Patienten [n = 131 behandelte CRF-Patienten] und 2 Studien mit Patienten unter
Dialyse [n = 97 behandelte CRF-Patienten]), 1 404 behandelte Tumorpatienten aus 16 Studien zu
chemotherapieinduzierter Andmie, 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 héufig (> 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 abschitzbar).
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MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung (Ebene der Hiufigkeit
bevorzugten Bezeichnung)
Erkrankungen des Blutes und des Erythroblastopenie®, Selten
Lymphsystems Thrombozythdmie
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Hyperkalidmie' Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit® Gelegentlich
Anaphylaktische Reaktion® Selten
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
Krampfanfille Gelegentlich
GefaBerkrankungen Hypertonie, vendse und Haufig
arterielle Thrombosen?
Hypertensive Krise® Nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, des Husten Haufig
Brustraums und Mediastinums Kongestion der Atemwege Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen | Sehr hiufig
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Haufig
Unterhautgewebes Urtikaria® Gelegentlich
Angioneurotisches Odem? Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie, Haufig
Knochenerkrankungen Knochenschmerzen, Myalgie,
Schmerzen in den Extremitéten
Kongenitale, familidre und genetische Akute Porphyrie? Selten
Erkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Fieber Sehr hiufig
Beschwerden am Verabreichungsort Schiittelfrost, grippedhnliche | Haufig
Symptome, Reaktion an der
Injektionsstelle, periphere
Odeme
Arzneimittel unwirksam? Nicht bekannt
Untersuchungen Erythropoetin-Antikorper Selten
positiv

! Haufig unter Dialyse

2 EinschlieBlich arterieller und vendser sowie tddlicher und nicht-todlicher Ereignisse wie z. B. tiefe
Venenthrombosen, Lungenembolien, Netzhautthrombosen, arterielle Thrombosen (einschlieB3lich
Myokardinfarkte), zerebrovaskulédre Insulte (einschlielich Hirninfarkte und Hirnblutungen), transitorische
ischdmische Attacken, Shuntthrombosen (auch an den Dialysegeriten) sowie Thrombosen in arteriovendsen Shunt-
Aneurysmen

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

Beschreibung von ausgewihlten Nebenwirkungen

Uber Uberempﬁndlichkeitsreaktiogen wie Hautausschlag (einschlieBlich Urtikaria), anaphylaktische
Reaktionen und angioneurotische Odeme wurde berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Es wurde tiber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschlielich Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN), die lebensbedrohlich oder todlich
sein konnen, im Zusammenhang mit Epoetin-Behandlungen berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Hypertensive Krisen mit Enzephalopathie und Krampfanfallen, die unverziiglicher arztlicher Hilfe und
einer intensivmedizinischen Betreuung bedurften, traten unter der Behandlung mit Epoetin zeta auch
bei Patienten auf, die zuvor einen normalen oder niedrigen Blutdruck aufwiesen. Als mogliches
Warnsignal sind insbesondere plotzlich einsetzende, stechende, migréneartige Kopfschmerzen zu
beachten (siehe Abschnitt 4.4).
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Sehr selten (< 1/10 000 Falle pro Patientenjahr) wurde nach monate- bis jahrelanger Behandlung mit
Epoetin eine Antikorper-vermittelte Erythroblastopenie beobachtet (siche Abschnitt 4.4). Es sind mehr
Fille durch subkutane (s.c.) im Vergleich zur intravendsen (i.v.) Anwendung berichtet worden.

Behandlung erwachsener Patienten mit Niedrigrisiko-MDS (niedrig oder intermedidir-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 Fillen wurde ein TVE bestitigt, wiahrend im verbleibenden Fall (pl6tzlicher Tod) das
thromboembolische Ereignis nicht bestétigt wurde. Zwei Patienten wiesen erhebliche Risikofaktoren
(Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz und Thrombophlebitis) auf.

Kinder und Jugendliche mit chronischer Niereninsuffizienz unter Hamodialyse

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 angefiihrt oder mit der zugrundeliegenden Erkrankung nicht iibereinstimmend sind, wurden bei
dieser Patientengruppe nicht berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Die therapeutische Breite von Erythropoetin ist sehr groB. Uberdosierung von Erythropoetin kann zu
Wirkungen fiihren, die die pharmakologischen Effekte des Hormons noch weiter verstirken kénnen.
Bei exzessiv hohen Himoglobinkonzentrationen kann eine Phlebotomie durchgefiihrt werden.
Zusitzliche supportive Mallnahmen sollten nach Bedarf durchgefiihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

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

Wirkmechanismus

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

Erythropoetin ist ein Wachstumsfaktor, das hauptsachlich die Bildung von Erythrozyten stimuliert.
Erythropoetin-Rezeptoren konnen auf der Oberflache verschiedener Tumorzellen exprimiert werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Gesunde Probanden

Nach Einzeldosen von Epoetin alfa (20 000 bis 160 000 I.E. subkutan) zeigte sich hinsichtlich der
untersuchten 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 hochsten Dosen auch ein maximales Ansprechen.

In weiteren pharmakodynamischen Studien wurde die Gabe von einmal wochentlich 40 000 L.E. mit
der von dreimal wochentlich 150 I.E./kg KG verglichen. Ungeachtet bestimmter Unterschiede in den
Konzentrations-Zeit-Kurven war das pharmakodynamische Ansprechen (gemessen am prozentualen
Anteil der Retikulozyten, des Hamoglobins und an der Gesamtzahl der Erythrozyten) unter beiden
Dosierungen ahnlich. Erganzende Studien verglichen die jeweils subkutane Gabe von einmal
wochentlich 40 000 I.E. Epoetin alfa mit der von zweiwochentlich 80 000 bis 120 000 L.E. Auf
Grundlage der Ergebnisse dieser pharmakodynamischen Studien mit gesunden Probanden scheint die
einmal wochentliche Gabe von 40 000 L.E. im Hinblick auf die Erythropoese wirksamer zu sein als die
Gabe alle zwei Wochen, auch wenn bei wochentlicher und zweiwochentlicher Gabe eine dhnliche
Retikulozytenproduktion beobachtet wurde.

Chronische Niereninsuffizienz

Fur Epoetin alfa konnte eine Stimulation der Erythropoese bei andamischen 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 Himoglobin- und des
Hamatokritwertes, der gewohnlich innerhalb von 2 bis 6 Wochen eintritt. Das Ansprechen des
Hamoglobinwertes variiert interindividuell und kann durch bestehende Eisenreserven und
Begleiterkrankungen beeinflusst werden.

Chemotherapieinduzierte Andamie

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

In einer Studie wurden die Gabe von dreimal wochentlich 150 L.E./kg KG und die von einmal
wochentlich 40 000 L.E. bei gesunden Probanden und andmischen Tumorpatienten miteinander
verglichen. Die Zeitprofile der Veranderungen des prozentualen Anteils der Retikulozyten, des
Hamoglobin- und des Erythrozytenwertes waren unter beiden Dosierungen bei den Gesunden wie
auch bei den anamischen Tumorpatienten dhnlich. Die AUCs der entsprechenden
pharmakodynamischen Parameter stimmten unter dreimal wochentlich 150 ILE./kg KG und einmal
wochentlich 40 000 I.E. bei den gesunden Probanden und den anamischen Tumorpatienten ebenfalls
uberein.
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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 beziiglich der Begrenzung des Himoglobinabfalls bei
Patienten vor einem geplanten grofen elektivem Eingriff, bei denen eine bedarfsgerechte
Eigenblutspende nicht zu erwarten war. Die starksten Effekte wurden bei Patienten mit niedrigem
Hamoglobinwert (< 13 g/dl; 8,1 mmol/l) beobachtet.

Behandlung von erwachsenen Patienten vor einem grofien elektiven orthopadischen Eingriff

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Chronische Niereninsuffizienz

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

In klinischen Studien reagierten ca. 95 % der Patienten auf eine Anfangsdosis von dreimal
wochentlich 50 bis 150 L.E./kg KG mit einem klinisch signifikanten Anstieg des Hamatokrits. Nach
etwa zwei Behandlungsmonaten benoétigten praktisch alle Patienten keine weiteren Transfusionen.
Nach dem Erreichen des Zielhamatokrits wurde die Erhaltungsdosis fiir jeden Patienten individuell
ermittelt.

In den drei grofiten klinischen Studien mit erwachsenen Hamodialysepatienten betrug die fur eine
Stabilisierung des Hamatokrits zwischen 30 und 36 % erforderliche mediane Erhaltungsdosis ca.
75 LE./kg KG dreimal wochentlich.

In einer doppelblinden, placebokontrollierten multizentrischen Studie zur Lebensqualitat von
Hamodialysepatienten konnte gegentiber 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 Lebensqualitat tiber einen Zeitraum von weiteren 12 Monaten nachgewiesen werden
konnte.

Erwachsene Patienten mit noch nicht dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

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

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

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

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

Gepoolte post-hoc Analysen klinischer Studien mit ESAs sind bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz (dialysepflichtige, nicht-dialysepflichtige, diabetische und nicht-diabetische
Patienten) durchgefiihrt worden. Eine Tendenz zu erhohtem Risiko beurteilt fiur Mortalitat aller
Ursachen, kardiovaskulare und zerebrovaskulare Ereignisse, die mit hoheren kumulierten ESA-Dosen
assoziiert sind, wurde unabhangig vom Diabetes- oder Dialysestatus beobachtet (siche Abschnitte 4.2
und 4.4).

Behandlung von Patienten mit chemotherapieinduzierter Anamie

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

1 000 Zellen/pl abfiel, in den mit Epoetin alfa und den mit Placebo behandelten Gruppen ahnlich.

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

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

In funf groBen 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
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Zielhamoglobinkonzentration > 13 g/dl (8,1 mmol/l), in den verbleibenden 3 Studien betrug diese 12
bis 14 g/dl. In der offenen Studie gab es keinen Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen Patienten,
die mit humanen rekombinanten Erythropoetinen behandelt wurden, und der Kontrollgruppe. In den
vier placebo-kontrollierten Studien betrug die Hazard-Ratio fiir das Gesamtiiberleben zwischen 1,25
und 2,47 zugunsten des Kontrollarms. Diese Studien zeigten eine konsistente, nicht erklarbare,
statistisch signifikante Erhohung der Sterblichkeit im Vergleich zum Kontrollarm bei Patienten, die
zur Behandlung ihrer Anamie, aufgrund unterschiedlicher, haufig auftretender Tumore, rekombinantes
humanes Erythropoetin erhielten. Das Resultat beziiglich der Gesamtiiberlebenszeit in diesen Studien
lieB sich nicht allein durch die unterschiedliche Thromboseinzidenz und den damit verbundenen
Komplikationen zwischen der Kontrollgruppe und der mit ESAs behandelten Gruppe erklaren.

Zudem wurde eine patientenbasierte Analyse mit mehr als 13 900 Tumorpatienten (Chemo-, Radio-,
Chemoradio- oder keine Therapie) durchgefiihrt, die an 53 kontrollierten klinischen Studien mit
verschiedenen Epoetinen teilnahmen. Die Meta-Analyse der Daten des Gesamtiiberlebens ergab einen
Schatzwert fur die Hazard Ratio von 1,06 zugunsten der Kontrollgruppe (95 % K1:1,00, 1,12; 53
Studien und 13 933 Patienten) und 1,04 fur die Krebspatientengruppe, die eine Chemotherapie
erhielten (95 % KI: 0,97, 1,11; 38 Studien und 10 441 Patienten). Die Meta-Analyse zeigte ferner ein
signifikant erhohtes relatives Risiko fur thromboembolische Ereignisse bei Krebspatienten, die
rekombinante humane Erythropoetine erhielten (siche Abschnitt 4.4).

Es wurde eine randomisierte, offene, multizentrische Studie mit 2 098 anamischen 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 % erhdhtes
Risiko fiir eine Tumorprogression oder Tod durch Epoetin alfa plus SOC im Vergleich zu SOC alleine
auszuschlieBen. Zum Zeitpunkt des klinischen Datenschnitts war das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS, progression fiee survival) je nach 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 SOC-Arm erhielten signifikant weniger Patientinnen
Erythrozyten-Transfusionen (5,8 % im Vergleich zu 11,4 %); allerdings hatten signifikant mehr
Patientinnen im Epoetin alfa plus SOC-Arm thrombotische vaskulare Ereignisse (2,8 % im Vergleich
zu 1,4 %). Zum Zeitpunkt der finalen Analyse wurden 1.653 Todesfille berichtet. Das mediane
Gesamtiiberleben in der Epoetin alfa plus SOC-Gruppe betrug 17,8 Monate im Vergleich zu 18,0
Monaten in der Gruppe mit SOC allein (HR 1,07; 95 % KI: 0,97; 1,18). Die mediane Zeit bis zur
Progression (TTP, Time to progression) basierend auf der Beurteilung der Krankheitsprogression (PD,
progressive disease) durch den Priifarzt war 7,5 Monate in der Epoetin alfa plus SOC-Gruppe und 7,5
Monate in der SOC-Gruppe (HR 1,099; 95 % KI: 0,998; 1,210). Die mediane TTP basierend auf der
Beurteilung der Krankheitsprogression (PD) durch den unabhéngigen Priifungsausschuss (IRC:
Independent Review Committee) war 8,0 Monate in der Epoetin alfa plus SOC-Gruppe und 8,3
Monate in der SOC-Gruppe (HR 1,033; 95 % KI: 0,924; 1,156).

Autologes Blutspendeprogramm

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

In der Doppelblindstudie erhielten die Patienten iiber einen Zeitraum von 3 Wochen im Abstand von 3
bis 4 Tagen jeweils einmal taglich 600 .LE./kg KG Epoetin alfa oder Placebo intravenos (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 iiber einen Zeitraum von 3 Wochen im
Abstand von 3 bis 4 Tagen jeweils einmal taglich entweder 300 I.E./kg KG oder 600 .LE./kg KG
Epoctin alfa oder Placebo intravends (insgesamt 6 Dosen). Die mit Epoetin alfa behandelten Patienten
konnten hier ebenfalls signifikant mehr Einheiten Eigenblut spenden (Epoetin alfa
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300 L.E./kg = 4,4 Einheiten; Epoetin alfa 600 [.LE./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 %.

Grofe elektive orthopddische Eingriffe

Der Einfluss von Epoetin alfa (300 L.E./kg KG oder 100 L.E./kg KG) auf den Bedarf an
Fremdbluttransfusionen wurde im Rahmen einer placebokontrollierten klinischen Doppelblindstudie
bei erwachsenen Patienten ohne Eisenmangel untersucht, bei denen eine grof3e, elektive orthopadische
Huft- oder Knieoperation geplant war. Epoetin alfa wurde iiber einen Zeitraum von 10 Tagen
praoperativ, am OP-Tag sowie iiber weitere vier Tage postoperativ jeweils subkutan gegeben. Die
Patienten wurden nach ihrem Ausgangshamoglobin stratifiziert (<10 g/dl, > 10 bis < 13 g/dl und

> 13 g/dl).

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

In einer offenen Parallelgruppen-Studie mit erwachsenen Patienten ohne Eisenmangel, die einen
Ausgangshamoglobinwert von > 10 bis < 13 g/dl aufwiesen und bei denen eine grofie, elektive
orthopadische Hiift- oder Knicoperation geplant war, wurden die beiden folgenden
Dosierungsschemata miteinander verglichen: Epoetin alfa 300 L.E./kg KG subkutan téglich uiber einen
Zeitraum von 10 Tagen praoperativ, am OP-Tag sowie iiber weitere vier Tage postoperativ vs. Epoetin
alfa 600 I.E./kg subkutan einmal wochentlich iiber 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 L.E./kg KG/Tag (0,73 g/dl) beobachtete Wert. Die mittleren Himoglobinwerte waren wahrend der
gesamten postoperativen Phase in beiden Behandlungsgruppen ahnlich.

Das in den beiden Behandlungsgruppen beobachtete erythropoetische Ansprechen fithrte zu ahnlichen
Transfusionsraten (16 % in der Gruppe mit 600 I.E./kg KG wochentlich und 20 % in der Gruppe mit
300 L.E./kg KG taglich).

Behandlung erwachsener Patienten mit MDS mit niedrigem oder intermedidrem Risiko 1

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

Die Patienten wurden nach ihrem Erythropoetin-Serum (sEPO)-Spiegel und nach ihrem bisherigen

Transfusionsstatus zum Zeitpunkt der Voruntersuchung stratifiziert. Die wesentlichen Basismerkmale
vor Therapiebeginn des < 200 mE/ml-Stratums werden in der folgenden Tabelle gezeigt.
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Basismerkmale fiir Patienten mit SEPO <200 mE/ml zum Zeitpunkt der Voruntersuchung
Randomisiert

Epoetin alfa Placebo
Gesamt (N)° 85° 45
Screening sEPO < 200 mE/ml 71 39
M)
Himoglobin (g/1)
N 71 39
Mittelwert 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Medianwert 94,0 96,0
Bereich (71, 109) (69, 105)
95 %-KI fiir den Mittelwert (90,1, 94,1) (89,3, 94,9)
Vorhergehende Transfusionen
N 71 39
Ja 31 (43,7 %) 17 (43,6 %)
< 2 Einheiten EK 16 (51,6 %) 9 (52,9 %)
> 2 und < 4 Einheiten EK 14 (45,2 %) 8 (47,1 %)
> 4 Einheiten EK 1 (3,2 %) 0
Nein 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)

2 Fiir einen Teilnehmer lagen keine SEPO-Daten vor.
 Im > 200 mE/ml-Stratum waren 13 Patienten in der Epoetin alfa-Gruppe und 6 Teilnehmer in der Placebo-
Gruppe.

Das erythroide Ansprechen wurde gemaf den Kriterien der International Working Group (IWG) von
2006 definiert als entweder ein Anstieg der Himoglobinkonzentration um > 1,5 g/dl gegeniiber dem
Ausgangswert oder eine Reduktion der transfundierten Erythrozyteneinheiten um mindestens

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 gegeniiber 2 von 45 (4,4 %) der Patienten in der
Placebo-Gruppe (p < 0,001) gezeigt. Alle ansprechenden Patienten befanden sich im Stratum, das bei
der Voruntersuchung einen sEPO-Spiegel < 200 mE/ml hatte. In dieser Gruppe zeigten 20 von 40

(50 %) der Patienten ohne vorherige Transfusion ein erythroides Ansprechen wéhrend 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 gegeniiber 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 verldngert (142 vs 50 Tage, p = 0,007). Der prozentuale Anteil der transfundierten
Patienten in der mit Epoetin alfa behandelten Gruppe sank auf 51,8 % in den 8 Wochen vor
Therapiebeginn auf 24,7 % zwischen Woche 16 und Woche 24, wihrend in der Placebo-Gruppe in den
gleichen Zeitrdumen eine Zunahme der Transfusionsrate von 48,9 % auf 54,1 % beobachtet wurde.

Kinder und Jugendliche

Chronische Niereninsuffizienz

Epoetin alfa wurde im Rahmen einer 52-wochigen, offenen, nicht randomisierten klinischen Studie
mit offenem Dosisbereich bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Niereninsuffizienz und
Hamodialysebehandlung untersucht. Das mediane Alter der in die Studie aufgenommenen Patienten
betrug 11,6 Jahre (Spannweite: 0,5 bis 20,1 Jahre).
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Epoetin alfa wurde intravenos in einer Dosierung von 75 I.E./kg KG/Woche, verteilt auf 2 oder

3 separate Dosen, im Anschluss an die Dialyse gegeben; diese Dosierung wurde in Abstanden von

4 Wochen um jeweils 75 L.LE./kg KG/Woche (bis zu einem Maximum von 300 L.E./kg KG/Woche)
auftitriert, um einen Hamoglobinanstieg um 1 g/dl/Monat zu erzielen. Der angestrebte Bereich der
Hamoglobinkonzentration lag zwischen 9,6 und 11,2 g/dl. 81 % der Patienten erreichten diesen
Hamoglobinkonzentrationsbereich. Die mediane Zeit bis zum Erreichen des Zielwertes betrug

11 Wochen, die mediane Dosis bei Erreichen des Zielwertes betrug 150 I.LE./kg KG/Woche. Von den
Patienten, die den Zielwert erreichten, erhielten 90 % ein Dosisregime mit 3 Gaben pro Woche. Nach
52 Wochen waren noch 57 % der Patienten in der Studie und erhielten eine mediane Dosis von

200 L.LE./kg KG/Woche.

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

2 Patienten unter Hamodialyse in einem Alter zwischen 4 Monaten und 17 Jahren. Insgesamt zeigten
diese Studien methodologische Einschrankungen, aber die Behandlung war mit einer positiven
Entwicklung zu hoheren Hamoglobinwerten assoziiert. Unerwartete Nebenwirkungen wurden nicht
berichtet (sieche Abschnitt 4.2).

Chemotherapieinduzierte Anamie

Epoetin alfa 600 I.LE./kg KG (einmal wochentlich intravenos oder subkutan angewendet) wurde in
einer randomisierten, doppel-blinden, placebo-kontrollierten, 16-wochigen Studie und in einer
randomisierten, kontrollierten, offenen, 20-wochigen Studie mit andmischen padiatrischen Patienten
untersucht, die eine myelosuppressive Chemotherapie fur die Behandlung verschiedener nicht-
myeloischer maligner Erkrankungen im Kindesalter erhielten.

In der 16-wochigen 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 Verhéltnis der Patienten, die Erythrozyten-Transfusionen benotigten.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

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

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen betrug bei gesunden Probanden nach intravendser Anwendung von
50 oder 100 L.E./kg KG 49,3 ml/kg. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz lag das
Verteilungsvolumen nach intravenoser Einmalgabe (12 I.E./kg KG) bei 57-107 ml/kg und nach
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wiederholter Gabe (48-192 L.LE./kg KG) bei 42-64 ml/kg, d. h. das Verteilungsvolumen ist etwas
grofler als der Plasmaraum.

Elimination

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

Die mittlere CL/F betrug bei Gabe von dreimal wochentlich 150 LE./kg KG bzw. einmal wochentlich
40 000 LE. bei gesunden Probanden jeweils 31,2 resp. 12,6 ml/h/kg KG. Bei anamischen
Tumorpatienten betrug die mittlere CL/F bei Gabe von dreimal wochentlich 150 LE./kg KG bzw.
einmal wochentlich 40 000 L.E. 45,8 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
wochentlich 40 000 L.E. bzw. dreimal wochentlich 150 L.E./kg KG geringer als bei gesunden
Probanden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

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

300 L.E./kg KG ein dosisabhangiger Anstieg der Epoetin-alfa-Serumkonzentration beobachtet. Die
subkutane Anwendung von Epoetin-alfa-Einzeldosen zwischen 300 und 2 400 L.E./kg KG ergab eine
lineare Beziehung zwischen der angewendeten Dosis und der mittleren C,,,, sowie der mittleren AUC.
Bei gesunden Probanden wurde eine inverse Beziehung zwischen der scheinbaren Clearance und der
Dosis festgestellt.

In Studien zu verlangerten Dosierungsintervallen (einmal wochentlich 40 000 I.E. und zweimal
wochentlich 80 000, 100 000 und 120 000 I.E.) wurde unter steady-state-Bedingungen eine lineare,
aber nicht dosisproportionale Beziehung zwischen der angewendeten Dosis und der mittleren C,,,
sowie der mittleren AUC beobachtet.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhinge

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

Kinder und Jugendliche

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

Pharmakokinetische Daten in Neugeborenen sind begrenzt.

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

Frithgeborenen ungefahr 3-fach hoher als bei gesunden Erwachsenen war.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist die Halbwertszeit von intravends angewendetem
Epoetin alfa mit ca. 5 Stunden gegentiber gesunden Probanden leicht verlangert.
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5.3 Priklinische 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 kdnnte auf einen
sekundéren Hyperparathyreoidismus oder unbekannte Faktoren zuriickzufiihren sein. In einer Studie
an Hamodialysepatienten, die drei Jahre mit Epoetin alfa behandelt wurden, war die Inzidenz der
Knochenmarkfibrose gegeniiber der Kontrollgruppe mit Dialysepatienten, die nicht mit Epoetin alfa
behandelt wurden, nicht erhoht.

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

Langzeitstudien zur Kanzerogenitét 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 geklért.

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 fiihrt Epoetin alfa unter etwa dem 20-fachen der fiir den Menschen
empfohlenen wochentlichen Dosis zu vermindertem fotalem Korpergewicht, verzogerter Ossifikation
und erhohter fotalen Mortalitdt. Diese Verédnderungen werden als Folgen einer verminderten
miitterlichen Gewichtszunahme interpretiert, deren Bedeutung fiir den Menschen unter
therapeutischen Dosen unklar ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid
Calciumchlorid-Dihydrat

Polysorbat 20 (E 432)

Glycin

Leucin

Isoleucin

Threonin

Glutaminsdure

Phenylalanin

Wasser fiir Injektionszwecke
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Salzsédure (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

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

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

Nicht schiitteln oder einfrieren.

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

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Retacrit 1 000 1.E./0.3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

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

Jede Fertigspritze enthilt 0,3 ml Injektionslosung.
Eine Packung enthilt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 2 000 1.E./0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem
Kolbenstopfen mit oder ohne Nadelschutzsystem oder Nadelschutzfianger (Needle-Trap).
Jede Fertigspritze enthilt 0,6 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthilt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 3 000 1.E./0.9 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem
Kolbenstopfen mit oder ohne Nadelschutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).
Jede Fertigspritze enthilt 0,9 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthélt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 4 000 1.E./0.4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem
Kolbenstopfen mit oder ohne Nadelschutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).
Jede Fertigspritze enthilt 0,4 ml Injektionsldsung.

Eine Packung enthélt 1 oder 6 Fertigspritzen.

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

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem
Kolbenstopfen mit oder ohne Nadelschutzsystem oder Nadelschutzfianger (Needle-Trap).
Jede Fertigspritze enthilt 0,5 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthilt 1 oder 6 Fertigspritzen.

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

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem
Kolbenstopfen mit oder ohne Nadelschutzsystem oder Nadelschutzfinger (Needle-Trap).
Jede Fertigspritze enthilt 0,6 ml Injektionsldsung.

Eine Packung enthilt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 8 000 1.E./0,8 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem
Kolbenstopfen mit oder ohne Nadelschutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).
Jede Fertigspritze enthilt 0,8 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthilt 1 oder 6 Fertigspritzen.
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Retacrit 10 000 L.E./1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem
Kolbenstopfen mit oder ohne Nadelschutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).
Jede Fertigspritze enthélt 1 ml Injektionsldsung.

Eine Packung enthélt 1 oder 6 Fertigspritzen.

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

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem
Kolbenstopfen mit oder ohne Nadelschutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).
Jede Fertigspritze enthilt 0,5 ml Injektionsldsung.

Eine Packung enthélt 1, 4 oder 6 Fertigspritzen.

Biindelpackungen enthalten 6 (6 x 1 Packung) Fertigspritzen.

Retacrit 30 000 I.E./0,75 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem
Kolbenstopfen mit oder ohne Nadelschutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).
Jede Fertigspritze enthilt 0,75 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthilt 1, 4 oder 6 Fertigspritzen.

Biindelpackungen enthalten 4 (4 x 1 Packung) Fertigspritzen.

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

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem
Kolbenstopfen mit oder ohne Nadelschutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).
Jede Fertigspritze enthélt 1 ml Injektionsldsung.

Eine Packung enthélt 1, 4 oder 6 Fertigspritzen.

Biindelpackungen enthalten 4 (4 x 1 Packung) Fertigspritzen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Retacrit darf nicht verwendet und muss verworfen werden, wenn
. die Schutzfolie beschadigt ist

. die Fliissigkeit verfarbt ist oder Partikel darin zu erkennen sind

° Fliissigkeit aus der Fertigspritze ausgetreten oder in der versiegelten Blisterpackung
Kondenswasserbildung zu sehen ist

. Sie wissen oder vermuten, dass die Losung versehentlich eingefroren war, oder

. wenn der Kiihlschrank ausgefallen ist.

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Entnehmen Sie aus jeder Spritze nur

jeweils eine Dosis Retacrit.

Nicht schiitteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

30



8. ZULASSUNGSNUMMERN

Retacrit 1 000 1U/0.3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/001 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/002 6 Fertigspritzen

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

Retacrit 2 000 1U/0.6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/003 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/004 6 Fertigspritzen

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

Retacrit 3 000 1U/0.9 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/005 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/006 6 Fertigspritzen

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

Retacrit 4 000 1U/0.4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/007 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/008 6 Fertigspritzen

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

Retacrit 5 000 IU/0.5 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/009 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/010 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/034 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/035 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/062 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/063 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)

Retacrit 6 000 1U/0.6 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/011 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/012 6 Fertigspritzen

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

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

EU/1/07/431/014 6 Fertigspritzen

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

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

EU/1/07/431/016 6 Fertigspritzen

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

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

EU/1/07/431/020 4 Fertigspritzen

EU/1/07/431/021 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/042 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/045 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/046 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/051 Fertigspritzen (Biindelpackung: 6x1 Packung)
EU/1/07/431/070 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/071 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/072 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)

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

EU/1/07/431/022 4 Fertigspritzen

EU/1/07/431/023 6 Fertigspritzen

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

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

EU/1/07/431/024 4 Fertigspritzen

EU/1/07/431/025 6 Fertigspritzen

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

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

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

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

34



A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Norbitec GmbH
Pinnauallee 4
D-25436 Uetersen
Deutschland

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
D-61118 Bad Vilbel
Deutschland

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Kroatien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europiischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten 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
Risikomanagement-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 1 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminséaure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,3 ml Injektionslésung ohne Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,3 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)
6 Fertigspritzen mit 0,3 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

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

Zur intravendsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

Die Fertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/001
EU/1/07/431/002
EU/1/07/431/026
EU/1/07/431/027
EU/1/07/431/054
EU/1/07/431/055

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 1 000 L.E.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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

PC
SN

4



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETTEN

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

Retacrit 1 000 L.E. Injektion
Epoetin zeta
1.v./s.c.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 000 I.E./0,3 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 2 000 1.E./0,6 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 2 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminséure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,6 ml Injektionslésung ohne Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,6 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)
6 Fertigspritzen mit 0,6 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

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

Zur intravendsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM
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Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

Die Fertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/003
EU/1/07/431/004
EU/1/07/431/028
EU/1/07/431/029
EU/1/07/431/056
EU/1/07/431/057

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 2 000 LE.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETTEN

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

Retacrit 2 000 L.E. Injektion
Epoetin zeta
1.v./s.c.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2 000 L.E./0,6 ml

| 6. WEITERE ANGABEN

46



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 3 000 1.E./0,9 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 3 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminséure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,9 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,9 ml Injektionslésung ohne Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,9 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,9 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,9 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)
6 Fertigspritzen mit 0,9 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

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

Zur intravendsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

Die Fertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/005
EU/1/07/431/006
EU/1/07/431/030
EU/1/07/431/031
EU/1/07/431/058
EU/1/07/431/059

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 3 000 L.E.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETTEN

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

Retacrit 3 000 L.E. Injektion
Epoetin zeta
1.v./s.c.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

3000 I.E./0,9 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 4 000 1.E./0,4 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 4 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminséure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,4 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,4 ml Injektionslésung ohne Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,4 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,4 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,4 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)
6 Fertigspritzen mit 0,4 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

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

Zur intravendsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

Die Fertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/007
EU/1/07/431/008
EU/1/07/431/032
EU/1/07/431/033
EU/1/07/431/060
EU/1/07/431/061

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 4 000 L.E.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETTEN

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

Retacrit 4 000 L.E. Injektion
Epoetin zeta
1.v./s.c.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

4 000 L.E./0,4 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 5 000 I.E./0,5 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 5 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminséure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,5 ml Injektionslésung ohne Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,5 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfénger (Needle-Trap)
6 Fertigspritzen mit 0,5 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

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

Zur intravendsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/009
EU/1/07/431/010
EU/1/07/431/034
EU/1/07/431/035
EU/1/07/431/062
EU/1/07/431/063

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 5 000 L.E.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETTEN

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

Retacrit 5 000 L.E. Injektion
Epoetin zeta
1.v./s.c.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5000 I.E./0,5 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 6 000 1.E./0,6 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 6 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminséure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,6 ml Injektionslésung ohne Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,6 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)
6 Fertigspritzen mit 0,6 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

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

Zur intravendsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/011
EU/1/07/431/012
EU/1/07/431/036
EU/1/07/431/037
EU/1/07/431/064
EU/1/07/431/065

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 6 000 LE.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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

PC
SN

61



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETTEN

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

Retacrit 6 000 L.E. Injektion
Epoetin zeta
1.v./s.c.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

6 000 I.E./0,6 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 8 000 1.E./0,8 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 8 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminséure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,8 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,8 ml Injektionslésung ohne Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,8 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,8 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,8 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)
6 Fertigspritzen mit 0,8 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

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

Zur intravendsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/013
EU/1/07/431/014
EU/1/07/431/038
EU/1/07/431/039
EU/1/07/431/066
EU/1/07/431/067

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 8 000 LE.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETTEN

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

Retacrit 8 000 L.E. Injektion
Epoetin zeta
1.v./s.c.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

8 000 L.LE./0,8 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 10 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminséure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 1 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 1 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)
6 Fertigspritzen mit 1 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

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

Zur intravendsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

67



/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/015
EU/1/07/431/016
EU/1/07/431/040
EU/1/07/431/041
EU/1/07/431/068
EU/1/07/431/069

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 10 000 L.E.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETTEN

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

Retacrit 10 000 L.E. Injektion
Epoetin zeta
1.v./s.c.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 000 L.E./1 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 20 000 1.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 20 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminséure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

4 Fertigspritzen mit 0,5 ml Injektionsldsung ohne Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,5 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

4 Fertigspritzen mit 0,5 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,5 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
4 Fertigspritzen mit 0,5 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
6 Fertigspritzen mit 0,5 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfénger (Needle-Trap)

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

Zur intravenodsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

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

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/017
EU/1/07/431/020
EU/1/07/431/021
EU/1/07/431/042
EU/1/07/431/045
EU/1/07/431/046
EU/1/07/431/070
EU/1/07/431/071
EU/1/07/431/072

[13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 20 000 L.E.

72



17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INTERMEDIARER KARTON (OHNE BLUE BOX) — TEIL DER BUNDELPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 20 000 1.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 20 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminsaure,
Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem
Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzulissig.

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

Zur intravendsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
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Die F

ertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

[12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/051

[13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
Retacrit 20 000 L.E.
17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT DER BUNDELPACKUNG (MIT BLUE BOX)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 20 000 1.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 20 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminsaure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung: 6 (6 x 1 Packung) Fertigspritzen

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

Zur intravenodsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

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

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

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

[11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

[12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/051

[13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14.

VERKAUFSABGRENZUNG

[15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 20 000 L.E.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETTEN

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

Retacrit 20 000 L.E. Injektion
Epoetin zeta
1.v./s.c.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

20 000 L.E./0,5 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 30 000 1.E./0,75 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 30 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminsaure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,75 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

4 Fertigspritzen mit 0,75 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,75 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,75 ml Injektionslésung mit Nadelschutzsystem

4 Fertigspritzen mit 0,75 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 0,75 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 0,75 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
4 Fertigspritzen mit 0,75 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)
6 Fertigspritzen mit 0,75 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

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

Zur intravenodsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

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

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/018
EU/1/07/431/022
EU/1/07/431/023
EU/1/07/431/043
EU/1/07/431/047
EU/1/07/431/048
EU/1/07/431/073
EU/1/07/431/074
EU/1/07/431/075

[13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 30 000 L.E.
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17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INTERMEDIARER KARTON (OHNE BLUE BOX) — TEIL DER BUNDELPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 30 000 1.E./0,75 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 30 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminsaure,
Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Fertigspritze mit 0,75 ml Injektionsldsung ohne Nadelschutzsystem
Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzulissig.

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

Zur intravendsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
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Die F

ertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

[12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/052

[13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 30 000 L.E.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT DER BUNDELPACKUNG (MIT BLUE BOX)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 30 000 1.E./0,75 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 30 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminsaure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung: 4 (4 x 1 Packung) Fertigspritzen

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

Zur intravenodsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

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

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

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

[11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

[12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/052

[13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14.

VERKAUFSABGRENZUNG

[15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 30 000 L.E.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN

85




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETTEN

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

Retacrit 30 000 L.E. Injektion
Epoetin zeta
1.v./s.c.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

30 000 L.E./0,75 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 40 000 1.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 40 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminsaure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

4 Fertigspritzen mit 1 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 1 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

4 Fertigspritzen mit 1 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit 1 ml Injektionslosung mit Nadelschutzsystem

1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
4 Fertigspritzen mit 1 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
6 Fertigspritzen mit 1 ml Injektionslosung mit Nadelschutzfinger (Needle-Trap)

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

Zur intravenodsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

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

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/019
EU/1/07/431/024
EU/1/07/431/025
EU/1/07/431/044
EU/1/07/431/049
EU/1/07/431/050
EU/1/07/431/076
EU/1/07/431/077
EU/1/07/431/078

[13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 40 000 L.E.
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17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INTERMEDIARER KARTON (OHNE BLUE BOX) — TEIL DER BUNDELPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 40 000 1.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 40 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminsaure,
Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionslosung ohne Nadelschutzsystem
Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzulissig.

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

Zur intravendsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
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Die F

ertigspritze 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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

[12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/053

[13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 40 000 L.E.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT DER BUNDELPACKUNG (MIT BLUE BOX)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit 40 000 1.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthélt 40 000 L.E. Epoetin zeta.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminsaure,

Phenylalanin, Wasser flir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsiure (zur
pH-Einstellung).

Enthélt Phenylalanin, ndhere Angaben siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung: 4 (4 x 1 Packung) Fertigspritzen

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

Zur intravenodsen oder subkutanen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schiitteln.

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

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

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

[11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

[12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/431/053

[13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14.

VERKAUFSABGRENZUNG

[15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Retacrit 40 000 L.E.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETTEN

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

Retacrit 40 000 L.E. Injektion
Epoetin zeta
1.v./s.c.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

40 000 L.E./1 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Retacrit 1 000 1.E./0,3 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit 2 000 I.E./0,6 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit 3 000 1.LE./0,9 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit 4 000 1.E./0,4 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit 5 000 I.LE./0,5 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit 6 000 1.E./0,6 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit 8 000 1.E./0,8 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit 10 000 I.E./1 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit 20 000 1.E./0,5 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit 30 000 1.E./0,75 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit 40 000 I.E./1 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Epoetin zeta

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

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

Dieses Arzneimittel wurde Thnen 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 Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

ANk LD =

1.

Was ist Retacrit und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Retacrit aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Retacrit und wofiir wird es angewendet?

Retacrit enthélt den Wirkstoff Epoetin zeta, ein Protein, das die vermehrte Bildung von roten
Blutkdrperchen, die das Himoglobin enthalten (eine Substanz, die Sauerstoff transportiert), im
Knochenmark anregt. Epoetin zeta ist eine Kopie des humanen Proteins Erythropoetin (ee-rith-ro-po-
eh-tin) und wirkt auf die gleiche Weise.

Retacrit wird zur Behandlung einer symptomatischen durch eine Nierenerkrankung
bedingten Blutarmut (Animie) angewendet

- bei Kindern unter Hamodialyse,
- bei Erwachsenen unter Himodialyse oder Peritonealdialyse,
- bei Erwachsenen mit schwerer Blutarmut, die sich noch nicht einer Dialyse unterziehen.

Bei einer Nierenerkrankung kann die Anzahl Threr roten Blutkérperchen vermindert sein, wenn
Ihre Niere nicht ausreichend Erythropoetin (notwendig zur Bildung der roten Blutkdrperchen)
bildet. Retacrit wird verschrieben, um Thr Knochenmark zur vermehrten Bildung von roten
Blutkoérperchen anzuregen.
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2.

Retacrit wird zur Behandlung einer Blutarmut (Anémie) bei Erwachsenen angewendet,
die eine Chemotherapie gegen solide Tumore, maligne Lymphome oder multiples Myelom
(Knochenmarkkrebs) erhalten und moglicherweise eine Fremdbluttransfusion bendtigen.

Retacrit kann die Notwendigkeit einer Fremdbluttransfusion bei diesen Patienten verringern.

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

Retacrit wird bei Erwachsenen mit mittelschwerer Blutarmut angewendet, denen ein
grofler orthopédischer Eingriff bevorsteht (z. B. Einsetzen einer Hiift- oder Knieprothese),
um einen eventuellen Bedarf an Fremdbluttransfusionen zu vermindern.

Retacrit wird zur Behandlung einer Blutarmut (Anémie) bei Erwachsenen mit einer
Knochenmarkserkrankung, die eine schwere Blutbildungsstorung verursacht
(myelodysplastische Syndrome), angewendet. Retacrit kann die Notwendigkeit einer
Fremdbluttransfusion verringern.

Was sollten Sie vor der Anwendung von Retacrit beachten?

Retacrit darf nicht angewendet werden,

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

wenn bei Thnen unter einer fritheren Behandlung mit einem Produkt, das die Bildung roter
Blutkdrperchen anregt (einschlieBlich Retacrit), eine Erythroblastopenie (ungeniigende
Bildung roter Blutkdrperchen im Knochenmark) diagnostiziert wurde (siche Abschnitt 4
Welche Nebenwirkungen sind moglich?),

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

um bei Thnen die Bildung roter Blutkdrperchen anzuregen (so dass die Arzte Thnen mehr Blut
abnehmen koénnen), wenn Sie keine Eigenbluttransfusion wihrend oder nach einer Operation
erhalten konnen,

wenn bei Thnen ein grofier planbarer orthopédischer Eingriff (wie z. B. Hiift- oder
Knieoperation) vorgesehen ist und Sie an

* einer schweren Herzkrankheit oder

* 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 Retacrit fiir Sie ungeeignet sein. Besprechen Sie dies bitte mit Ihrem Arzt.
Manche Patienten benétigen wéhrend der Behandlung mit Retacrit Arzneimittel, um das Risiko
einer Blutgerinnselbildung zu vermindern. Wenn Sie keine Arzneimittel zur Vorbeugung
einer Blutgerinnselbildung einnehmen konnen, diirfen Sie nicht mit Retacrit behandelt
werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Retacrit anwenden.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Retacrit ist erforderlich

Retacrit sowie andere Arzneimittel, die die Bildung von roten Blutkérperchen anregen, konnen
bei allen Patienten das Risiko der Blutgerinnselbildung erhéhen. Das Risiko kann hoher sein,
wenn Sie andere Risikofaktoren fiir die Bildung von Blutgerinnseln besitzen (zum Beispiel, wenn
Sie in der Vergangenheit schon ein Blutgerinnsel hatten, iibergewichtig sind, an Blutzuckerkrankheit
[Diabetes] leiden, herzkrank sind oder aufgrund einer Operation oder Erkrankung lingere Zeit
bettligerig sind). Bitte teilen Sie IThrem Arzt jeden dieser Risikofaktoren mit. Ihr Arzt wird Thnen
helfen, zu entscheiden, ob Retacrit fiir Sie geeignet ist.

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

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

epileptischen Anfillen oder anderen Anfillen,

Lebererkrankungen,

Blutarmut anderer Ursache,

Porphyrie (eine seltene Bluterkrankung).

e  Wenn Sie ein Patient mit chronischem Nierenversagen sind, und insbesondere, wenn Sie auf
die Behandlung mit Retacrit nicht ausreichend ansprechen, wird Ihr Arzt Ihre Retacrit-Dosierung
priifen. Die wiederholte Steigerung Ihrer Retacrit-Dosierung, wenn Sie nicht auf die Behandlung
ansprechen, kann Ihr Risiko fiir Probleme mit dem Herzen oder den BlutgefdBen erhhen und
konnte Thr Risiko fiir Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod steigern.

e  Wenn Sie Krebspatient sind, miissen Sie wissen, dass Produkte, die die Bildung roter
Blutkérperchen anregen (wie z. B. Retacrit), als Wachstumsfaktor wirken konnen, d. h. sie
konnen theoretisch ein Fortschreiten Ihrer Krebserkrankung beeinflussen. Abhéingig von Threr
individuellen Situation kann eine Bluttransfusion vorzuziehen sein. Besprechen Sie dies
bitte mit Threm Arzt.

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

e Es wurde liber schwere Hautreaktionen, einschlieB3lich 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 kénnen auch Geschwiire 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 kdnnen 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 Retacrit und setzen Sie sich unverziiglich mit Threm Arzt in
Verbindung oder begeben Sie sich unverziiglich in medizinische Behandlung.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von anderen Produkten, die die Bildung roter
Blutkorperchen anregen:

Retacrit gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die die Bildung von roten Blutkdrperchen anregt,
so wie das korpereigene Protein Erythropoetin. Ihr behandelnder Arzt wird stets den genauen Namen

des bei Thnen angewendeten Produktes protokollieren.

Wenn Thnen aus dieser Gruppe ein anderes Arzneimittel als Retacrit gegeben wird, sprechen Sie erst
mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie es anwenden.

Anwendung von Retacrit zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

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 Retacrit behandelt werden.

Eisenpriparate und andere die Blutbildung anregende Mittel konnen die Wirksamkeit von
Retacrit erhohen. Thr Arzt wird entscheiden, ob es fiir Sie angebracht ist, solche Mittel einzunehmen.

Informieren Sie die Arzte iiber Ihre Retacrit-Behandlung, wenn Sie im Krankenhaus oder von
einem anderen Arzt behandelt werden. Retacrit kann andere Behandlungen oder Testergebnisse
beeinflussen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt informieren, wenn eines oder mehrere dieser Kriterien auf Sie
zutreffen. Eventuell konnen Sie Retacrit trotzdem anwenden; konsultieren Sie jedoch zuvor Ihren
Arzt.

e 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 Ihren
Arzt oder Apotheker um Rat.

¢ Wenn Sie stillen.

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Epoetin zeta auf die Fortpflanzungsfahigkeit vor.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Retacrit hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Retacrit enthélt Phenylalanin
Dieses Arzneimittel enthélt 0,5 mg Phenylalanin in jedem ml.

Phenylalanin kann schédlich sein, wenn Sie eine Phenylketonurie haben, eine seltene angeborene
Erkrankung, bei der sich Phenylalanin anreichert, weil der Korper es nicht ausreichend abbauen kann.

Retacrit enthélt Natrium

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

Retacrit enthélt Polysorbat 20
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Dieses Arzneimittel enthilt bis zu 0,1 mg Polysorbat 20 (E 432) pro Fertigspritze, entsprechend einer
Konzentration von 0,1 mg/ml. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie
Threm Arzt mit, ob bei Ihnen bzw. Threm Kind in der Vergangenheit schon einmal eine allergische
Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist Retacrit anzuwenden?

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

Ihr Arzt hat Ihr Blut untersucht und hat entschieden, dass Sie mit Retacrit behandelt werden
miissen.

Retacrit kann als Injektion gegeben werden:
» entweder direkt in eine Vene oder iiber eine Kandiile, die in eine Vene geht (intravends)
* oder unter die Haut (subkutan).

Ihr Arzt wird entscheiden, wie bei Ihnen Retacrit injiziert wird. Normalerweise wird die Injektion von
einem Arzt oder einer anderen medizinischen Fachkraft durchgefiihrt. Einige Patienten konnen,
abhéngig davon wozu sie eine Retacrit-Behandlung bendétigen, spéter lernen, sich dieses direkt unter
die Haut zu injizieren. Siehe Anleitung zur Selbstinjektion von Retacrit.

Retacrit darf nicht angewendet werden:

. nach dem auf dem Etikett und der &ufleren Umhiillung angegebenen Verfalldatum,
. wenn Sie wissen oder vermuten, dass Retacrit versehentlich eingefroren war oder
. wenn der Kiihlschrank ausgefallen ist.

Die Retacrit-Dosis, die Sie erhalten, basiert auf Ihrem Kdrpergewicht in Kilogramm. Bei der Wahl der
richtigen Dosis beriicksichtigt Thr Arzt auch die Ursache Threr Blutarmut.

Wihrend der Behandlung mit Retacrit wird Ihr Arzt regelméiBig Ihren Blutdruck kontrollieren.
Patienten mit Nierenerkrankungen

e Jhr Arzt wird Thren Hdmoglobinspiegel zwischen 10 g/dl und 12 g/dl beibehalten, da ein hoher
Hamoglobinspiegel das Risiko von Blutgerinnseln und Todesfdllen erh6hen kann. Bei Kindern
soll ein Himoglobinspiegel zwischen 9,5 g/dl und 11 g/dl beibehalten werden.

o Die iibliche Anfangsdosis von Retacrit bei Erwachsenen und Kindern betrégt dreimal
wochentlich 50 Internationale Einheiten (I.E.) pro kg Korpergewicht.

e Peritonealdialyse-Patienten knnen Retacrit zweimal pro Woche erhalten.

e Erwachsenen und Kindern wird Retacrit entweder als Injektion in eine Vene oder in eine Kaniile,
die in eine Vene geht, gegeben. Wenn dieser Zugang (iiber eine Vene oder Kaniile) nicht direkt
verfiigbar ist, kann Ihr Arzt sich entschlieBen, unter die Haut (subkutan) zu injizieren. Dies gilt fiir
Dialyse-Patienten und solche, die noch nicht dialysepflichtig sind.

o Thr Arzt wird regelméfige Blutuntersuchungen anordnen, um zu sehen, wie Ihre Blutarmut auf die
Behandlung anspricht; gegebenenfalls kann er die Dosis anpassen (gewohnlich nicht hdufiger als
alle 4 Wochen). Ein Anstieg des Himoglobins von mehr als 2 g/dl {iber einen Zeitraum von
4 Wochen soll vermieden werden.

e Wenn lhre Blutarmut korrigiert ist, wird Ihr Arzt weiterhin regelméBig Thr Blut untersuchen. Ihre
Retacrit-Dosierung und die Haufigkeit der Anwendung kann weiter angepasst werden, um Ihr
Ansprechen auf die Behandlung aufrechtzuerhalten. Ihr Arzt wird die niedrigst wirksame Dosis
anwenden, um die Symptome lhrer Andmie zu kontrollieren.

e Wenn Sie nicht ausreichend auf die Retacrit-Behandlung ansprechen, wird Ihr Arzt Thre Dosierung
iiberpriifen und Sie dariiber informieren, wenn Sie die Retacrit-Dosierung éndern miissen.

100



Wenn Sie ein verldngertes Dosisintervall (I&nger als einmal wochentlich) von Retacrit haben,
konnte es sein, dass Sie keinen ausreichenden Hdmoglobinspiegel aufrechterhalten konnen und Sie
konnten eine Erhohung der Retacrit-Dosis oder eine hdufigere Anwendung benotigen.

Sie kdnnen vor und wéhrend der Retacrit-Behandlung Eisenpréparate erhalten, um die
Wirksamkeit zu erhdhen.

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

Erwachsene unter Chemotherapie

Ihr Arzt kann die Behandlung mit Retacrit einleiten, wenn Thr Himoglobinspiegel bei 10 g/dl oder
darunter liegt.

Ihr Arzt wird Thren Himoglobinspiegel zwischen 10 g/dl und 12 g/dl beibehalten, da ein hoher
Hamoglobinspiegel das Risiko von Blutgerinnseln und Todesféllen erhdhen kann.

Die Anfangsdosis betrigt entweder dreimal wochentlich 150 LE. pro kg Korpergewicht oder
einmal wochentlich 450 LE. pro kg Korpergewicht.

Retacrit 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 Retacrit-Behandlung anspricht.

Sie konnen vor und wéhrend der Retacrit-Behandlung Eisenpriparate erhalten, um die
Wirksamkeit zu erhohen.

Nach Beendigung der Chemotherapie wird die Behandlung mit Retacrit {iblicherweise noch einen
Monat lang fortgesetzt.

Erwachsene, welche ihr eigenes Blut spenden

Die iibliche Dosis betrigt zweimal wochentlich 600 L.E./kg pro kg Korpergewicht.

Retacrit wird iiber 3 Wochen vor der Operation in eine Vene injiziert, direkt nachdem Sie Blut
gespendet haben.

Sie kdnnen vor und wéhrend der Retacrit-Behandlung Eisenpréparate erhalten, um die Wirkung
von Retacrit zu erhohen.

Erwachsene, bei denen ein grofier orthopédischer Eingriff vorgesehen ist

Die empfohlene Dosis betragt einmal wochentlich 600 LE. pro kg Korpergewicht.

Uber einen Zeitraum von 3 Wochen vor der Operation (jede Woche) und am Tag der Operation
wird Thnen Retacrit als eine Injektion unter die Haut gegeben.

Sollte es aus medizinischen Griinden erforderlich sein, die Operation vorzuziehen, so erhalten Sie
iiber einen Zeitraum von bis zu 10 Tagen vor der Operation, am Operationstag, sowie an den

4 Tagen unmittelbar nach der Operation jeweils tdglich 300 I.E./kg

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

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

Erwachsene mit myelodysplastischem Syndrom

Ihr Arzt kann die Behandlung mit Retacrit einleiten, wenn IThr Himoglobinspiegel bei 10 g/dl oder
darunter liegt. Das Ziel der Behandlung ist, Ihren Himoglobinspiegel zwischen 10 g/dl und

12 g/dl zu halten, da ein hoherer Himoglobinspiegel das Risiko fiir Blutgerinnsel und Todesfille
erhéhen kann.

Retacrit wird als eine Injektion unter die Haut gegeben.

Die Anfangsdosis betrdgt einmal wochentlich 450 LE. pro kg Korpergewicht.

Thr Arzt wird Blutuntersuchungen anordnen und gegebenenfalls die Dosis anpassen, je nachdem,
wie Ihre Blutarmut auf die Retacrit-Behandlung anspricht.
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Anleitung zur Selbstinjektion von Retacrit

Zu Beginn der Behandlung wird Retacrit normalerweise vom Arzt oder vom Pflegepersonal injiziert.
Spéter kann Thr Arzt Thnen vorschlagen, dass Sie selbst oder Thre Pflegeperson erlernen, wie Retacrit
unter die Haut (subkutan) injiziert wird.

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

¢ Wenden Sie Retacrit immer genau nach Anweisung Ihres Arztes oder des medizinischen
Fachpersonals an.

e Wenden Sie Retacrit nur an, wenn es ordnungsgeméifl aufbewahrt worden ist - sieche
Abschnitt 5 ,,Wie ist Retacrit aufzubewahren?.

e  Warten Sie vor der Anwendung so lange bis die Retacrit-Fertigspritze Raumtemperatur
angenommen hat. Normalerweise dauert dies etwa 15 bis 30 Minuten.

Injizieren Sie nur eine Dosis Retacrit aus jeder Spritze.

Wird Retacrit unter die Haut (subkutan) injiziert, betrdgt die injizierte Menge {iblicherweise nicht
mehr als ein Milliliter (1 ml) in einer einzelnen Injektion. Bei groferen Injektionsvolumina sollte mehr
als eine Injektionsstelle gewihlt werden.

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

Die Retacrit-Fertigspritzen nicht schiitteln. Lingeres kréftiges Schiitteln kann das Produkt
schiadigen. Wurde das Produkt kréftig geschiittelt, verwenden Sie es nicht mehr.

Ablauf der Selbstinjektion unter die Haut bei Anwendung einer Fertigspritze

Nehmen Sie die Packung mit der Fertigspritze aus dem Kiihlschrank.

° Nehmen Sie die Blisterschale mit der Fertigspritze aus der Packung. Wenn die Packung
Blisterschalen mit mehr als einer Fertigspritze enthélt, reien Sie eine Blisterschale mit einer
Fertigspritze entlang der Perforation ab, legen Sie die restlichen Blisterschalen mit
Fertigspritzen in die Packung zuriick, und stellen Sie diese wieder in den Kiihlschrank.

° Offnen Sie die Blisterschale mit der Fertigspritze nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank. Die
Fliissigkeit muss Raumtemperatur annehmen. Nehmen Sie die Nadelschutzkappe nicht von der
Spritze ab, wihrend die Fertigspritze Raumtemperatur annimmt.

= ) ): i)

° Uberpriifen Sie die Spritze und stellen Sie sicher, dass Sie die richtige Dosis haben, das
Verfalldatum noch nicht iiberschritten ist, die Spritze nicht beschédigt ist und die Fliissigkeit
klar und nicht gefroren ist.

. In den folgenden Fillen darf die Fertigspritze nicht verwendet werden:

o Die Packung ist offen oder beschéadigt.

o Das Arzneimittel erscheint triibe oder verfarbt, oder in der Fliissigkeit sind
Schwebeteilchen zu sehen.

o Bestandteile der Fertigspritze sind gesprungen oder gebrochen, oder es ist Fliissigkeit
aus der Spritze ausgetreten.

o Die Fertigspritze ist heruntergefallen und kann zerbrochen sein, auch wenn die
Bruchstelle nicht zu sehen ist.

o Die Nadelschutzkappe fehlt oder ist nicht fest aufgesetzt.

o Das auf dem Etikett aufgedruckte Verfallsdatum ist abgelaufen.

In allen aufgefiihrten Féllen ist die Fertigspritze zu entsorgen und eine neue zu
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verwenden.

Waihlen Sie eine Injektionsstelle aus. Geeignete Injektionsstellen sind die Vorderseite der
Oberschenkel und der Bauch, mit Ausnahme des Bereiches um den Nabel herum. Wechseln Sie
die Injektionsstelle jeden Tag.
Waschen Sie sich die Hande. Reinigen Sie Ihre Haut an der Injektionsstelle mit einem
antiseptischen Tupfer.
Halten Sie die Fertigspritze an dem Zylinder mit der abgedeckten Nadel nach oben.
o Halten Sie die Spritze nicht an dem Kopf des Kolbens, an dem Kolben oder an der
Nadelschutzkappe.
o Ziehen Sie den Kolben nie zuriick.
o Entfernen Sie die Nadelschutzkappe erst dann von der Fertigspritze, wenn Sie bereit
zur Injektion Thres Arzneimittels sind.
Entfernen Sie die Nadelschutzkappe von der Spritze, indem Sie den Zylinder der Fertigspritze
halten und die Nadelschutzkappe gerade nach oben und von Ihnen weg vorsichtig
herunterziehen, ohne sie dabei zu drehen. Entsorgen Sie die Nadelschutzkappe. Setzen Sie die
Nadelschutzkappe nicht wieder auf. Driicken Sie nicht den Kolben herunter, beriihren Sie nicht
die Nadel und schiitteln Sie nicht die Spritze.

Formen Sie eine Hautfalte zwischen Daumen und Zeigefinger, ohne diese zu quetschen.
Halten Sie die Fertigspritze mit Ihrer anderen Hand wie einen Bleistift, und stechen Sie die
Nadel mit einer schnellen, flieBenden Bewegung in einem Winkel von ca. 45° in die Hautfalte
ein.

Stechen Sie die Nadel komplett in die Hautfalte. Ihr Arzt oder das Pflegepersonal haben Ihnen
moglicherweise gezeigt, wie Sie dieses tun sollten.
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Driicken Sie den Kolben mit Threm Daumen so weit wie moglich herunter, um die gesamte
Fliissigkeitsmenge zu injizieren. Driicken Sie den Kolben langsam und gleichméBig herab, ohne
dabei Ihre Hautfalte loszulassen.

Wenn Sie den Kolben so weit wie moglich heruntergedriickt haben, ziehen Sie die Nadel heraus
und lassen Sie die Haut los.

Wenn Sie die Nadel aus Threr Haut gezogen haben, kann die Injektionsstelle leicht bluten. Dies
ist normal. Sie konnen fiir einige Sekunden nach der Injektion einen antiseptischen Tupfer auf
die Injektionsstelle pressen.

Versuchen Sie nicht, die Nadelschutzkappe wieder aufzusetzen. Entsorgen Sie die verwendete
Spritze in einer (durchstichsicheren) Kaniilenabwurfbox.

Entsorgen Sie verwendete Spritzen niemals im Haushaltsabfall.

Ablauf der Selbstinjektion unter die Haut bei Anwendung einer Fertigspritze mit passivem

Nadelschutzsystem

Ihre Fertigspritze ist mit einem passiven Nadelschutzsystem ausgestattet, um Sie vor
Nadelstichverletzungen zu schiitzen.

2

Nehmen Sie die Packung mit der Fertigspritze mit dem passiven Nadelschutzsystem aus dem
Kiihlschrank.

Nehmen Sie die Blisterschale mit der Fertigspritze aus der Packung. Wenn die Packung
Blisterschalen mit mehr als einer Fertigspritze enthélt, reiBen Sie eine Blisterschale mit einer
Fertigspritze entlang der Perforation ab, legen Sie die restlichen Blisterschalen mit
Fertigspritzen in die Packung zuriick, und stellen Sie diese wieder in den Kiihlschrank.
Offnen Sie die Blisterschale mit der Fertigspritze, indem Sie den Deckel von der Blisterschale
abziehen.

Greifen Sie die Fertigspritze am Spritzenkorper, und nehmen Sie sie aus der Blisterschale
heraus.
o Halten Sie die Spritze nicht an der grauen Nadelschutzkappe oder am Spritzenkolben
fest.

Priifen Sie, ob die Nadelschutzvorrichtung iiber dem Zylinder der Fertigspritze liegt. Schieben
Sie die Nadelschutzvorrichtung nicht vor der Injektion iiber die Nadelschutzkappe. Dadurch
kann die Nadelschutzvorrichtung aktiviert werden oder einrasten. Wenn die
Nadelschutzvorrichtung die Nadel verdeckt, bedeutet dies, dass sie aktiviert wurde.

Die Fliissigkeit muss Raumtemperatur annehmen. Nehmen Sie die Nadelschutzkappe nicht von
der Spritze ab, wéahrend die Spritze Raumtemperatur annimmt.

Nadelschutzvorrichtung
Nadelschutzkappe
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4

Arzneimittel
Spritzenkolben

Uberpriifen Sie die Spritze und stellen Sie sicher, dass Sie die richtige Dosis haben, das
Verfalldatum noch nicht {iberschritten ist, die Spritze nicht beschadigt ist und die Fliissigkeit
klar und nicht gefroren ist.
In den folgenden Fillen darf die Spritze nicht verwendet werden:
o Die Packung ist offen oder beschédigt.
o Die Nadelschutzvorrichtung fehlt, hat sich gelost oder wurde aktiviert.
o Das Arzneimittel erscheint triibe oder verfarbt, oder in der Fliissigkeit sind
Schwebeteilchen zu sehen. Priifen Sie das Arzneimittel nicht durch den
Kunststoff der Schutzvorrichtung.
o Bestandteile der Fertigspritze sind gesprungen oder gebrochen, oder es ist
Fliissigkeit aus der Spritze ausgetreten.
o Die Fertigspritze ist heruntergefallen und kann zerbrochen sein, auch wenn die
Bruchstelle nicht zu sehen ist.
o Die Nadelschutzkappe fehlt oder ist nicht fest aufgesetzt.
o Das auf dem Etikett aufgedruckte Verfallsdatum ist abgelaufen.
In allen aufgefiihrten Féllen ist die Fertigspritze zu entsorgen und eine neue zu
verwenden.

Waihlen Sie eine Injektionsstelle aus. Geeignete Injektionsstellen sind die Vorderseite der
Oberschenkel und der Bauch, mit Ausnahme des Bereiches um den Nabel herum. Wechseln Sie
die Injektionsstelle jeden Tag.
Waschen Sie sich die Hande. Reinigen Sie Ihre Haut an der Injektionsstelle mit einem
antiseptischen Tupfer.
Halten Sie die Fertigspritze in der Mitte der Nadelschutzvorrichtung mit der abgedeckten Nadel
nach oben.
o Halten Sie die Spritze nicht an dem Kopf des Kolbens, an dem Kolben oder an der
Nadelschutzkappe.
o Ziehen Sie den Kolben nie zuriick.
o Entfernen Sie die Nadelschutzkappe erst dann von der Fertigspritze, wenn Sie bereit
zur Injektion Thres Arzneimittels sind.
Entfernen Sie die Nadelschutzkappe von der Spritze, indem Sie den Zylinder der Fertigspritze
halten und die Nadelschutzkappe gerade nach oben und von Thnen weg vorsichtig
herunterziehen, ohne sie dabei zu drehen. Entsorgen Sie die Nadelschutzkappe. Setzen Sie die
Nadelschutzkappe nicht wieder auf. Driicken Sie nicht den Kolben herunter, beriihren Sie nicht
die Nadel und schiitteln Sie nicht die Spritze.

Formen Sie eine Hautfalte zwischen Daumen und Zeigefinger, ohne diese zu quetschen.
Halten Sie die Fertigspritze mit Ihrer anderen Hand wie einen Bleistift, und stechen Sie die
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Nadel mit einer schnellen, flieBenden Bewegung in einem Winkel von ca. 45° in die Hautfalte
ein.

. Stechen Sie die Nadel komplett in die Hautfalte. Ihr Arzt oder das Pflegepersonal haben Ihnen
moglicherweise gezeigt, wie Sie dieses tun sollten.

. Driicken Sie den Kolben, indem Sie die Griffplatte driicken, hinab, bis die gesamte Dosis
verabreicht wurde. Der Nadelschutz wird solange NICHT aktiviert, bis die GESAMTE Dosis
gegeben wurde.

—

. Wenn Sie den Kolben so weit wie moglich heruntergedriickt haben, ziehen Sie die Nadel heraus
und lassen Sie die Haut los.

. Lassen Sie den Kolben los, so dass sich die Spritze zuriickbewegt bis die gesamte Nadel umbhiillt

ist und einrastet.

° Wenn Sie die Nadel aus Threr Haut gezogen haben, kann die Injektionsstelle leicht bluten. Dies
ist normal. Sie konnen fiir einige Sekunden nach der Injektion einen antiseptischen Tupfer auf
die Injektionsstelle pressen.

. Versuchen Sie nicht, die Nadelschutzkappe wieder aufzusetzen. Entsorgen Sie die verwendete
Spritze in einer (durchstichsicheren) Kaniilenabwurfbox.
. Entsorgen Sie verwendete Spritzen niemals im Haushaltsabfall.

Ablauf der Selbstinjektion unter die Haut bei Anwendung einer Fertigspritze mit Nadelschutzfinger

Ihre Spritze ist mit einem Nadelschutzfanger (Needle-Trap) ausgestattet, um Sie vor versehentlichen
Nadelstichverletzungen nach korrekter Anwendung injizierbarer Arzneimittel zu schiitzen. Diese
besteht aus einem Kunststoff-Nadelfianger, welcher fest mit dem Spritzenetikett verbunden ist.
Zusammen umfassen diese zwei Komponenten die Nadelschutzfanger-Vorrichtung.

Die Needle-Trap-Aktivierung erfordert vom Anwender ein spezielles Vorgehen, welches die Nadel
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nach der Injektion unschidlich machen wird.

. Nehmen Sie die Packung mit der Fertigspritze aus dem Kiihlschrank.

. Nehmen Sie die Blisterschale mit der Fertigspritze aus der Packung. Wenn die Packung
Blisterschalen mit mehr als einer Fertigspritze enthélt, reilen Sie eine Blisterschale mit einer
Fertigspritze entlang der Perforation ab, legen Sie die restlichen Blisterschalen mit
Fertigspritzen in die Packung zuriick, und stellen Sie diese wieder in den Kiihlschrank.

° Offnen Sie die Blisterschale mit der Fertigspritze mit Nadelschutzfinger, indem Sie nach der
Entnahme aus dem Kiihlschrank den Deckel abziehen.

. Greifen Sie die Fertigspritze am Spritzenkorper, und nehmen Sie sie aus der Blisterschale
heraus.

. Entfernen Sie die Nadelschutzkappe erst dann von der Fertigspritze, wenn Sie bereit zur
Injektion Thres Arzneimittels sind.

. Die Fliissigkeit muss Raumtemperatur annehmen. Nehmen Sie die Nadelschutzkappe nicht von
der Spritze ab, wahrend die Fertigspritze Raumtemperatur annimmt.

° Uberpriifen Sie die Spritze und stellen Sie sicher, dass Sie die richtige Dosis haben, das

Verfalldatum noch nicht iiberschritten ist, die Spritze nicht beschédigt ist und die Fliissigkeit
klar und nicht gefroren ist.
. In den folgenden Fillen darf die Fertigspritze nicht verwendet werden:
o Die Packung ist offen oder beschéadigt.
o Das Arzneimittel erscheint triibe oder verfarbt, oder in der Fliissigkeit sind
Schwebeteilchen zu sehen.
o Bestandteile der Fertigspritze sind gesprungen oder gebrochen, oder es ist Fliissigkeit
aus der Spritze ausgetreten.
o Die Fertigspritze ist heruntergefallen und kann zerbrochen sein, auch wenn die
Bruchstelle nicht zu sehen ist.
o Die Nadelschutzkappe fehlt oder ist nicht fest aufgesetzt.
o Das auf dem Etikett aufgedruckte Verfallsdatum ist abgelaufen.
In allen aufgefiihrten Féllen ist die Fertigspritze zu entsorgen und eine neue zu
verwenden.

° Waihlen Sie eine Injektionsstelle aus. Geeignete Injektionsstellen sind die Vorderseite der
Oberschenkel und der Bauch, mit Ausnahme des Bereiches um den Nabel herum. Wechseln Sie
die Injektionsstelle jeden Tag.

. Waschen Sie sich die Hénde. Reinigen Sie Ihre Haut an der Injektionsstelle mit einem
antiseptischen Tupfer.

° Halten Sie die Fertigspritze an dem Zylinder mit der abgedeckten Nadel nach oben.

o Halten Sie die Spritze nicht an dem Kopf des Kolbens, an dem Kolben oder an der
Nadelschutzkappe.

o Ziehen Sie den Kolben nie zuriick.

o Greifen Sie zunichst die Spitze des Kunststoff-Nadelfangers und klappen Sie diesen
von der Nadelschutzkappe weg.
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o Entfernen Sie die Nadelschutzkappe erst dann von der Fertigspritze, wenn Sie bereit
zur Injektion Thres Arzneimittels sind.
Entfernen Sie die Nadelschutzkappe von der Spritze, indem Sie den Zylinder der Fertigspritze
halten und die Nadelschutzkappe gerade nach oben und von Ihnen weg vorsichtig
herunterziehen, ohne sie dabei zu drehen. Entsorgen Sie die Nadelschutzkappe. Setzen Sie die
Nadelschutzkappe nicht wieder auf. Driicken Sie nicht den Kolben herunter, beriihren Sie nicht
die Nadel und schiitteln Sie nicht die Spritze.

Formen Sie eine Hautfalte zwischen Daumen und Zeigefinger, ohne diese zu quetschen.
Halten Sie die Fertigspritze mit Ihrer anderen Hand wie einen Bleistift, und stechen Sie die
Nadel mit einer schnellen, flieBenden Bewegung in einem Winkel von ca. 45° in die Hautfalte
ein.
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° Stechen Sie die Nadel komplett in die Hautfalte. Ihr Arzt oder das Pflegepersonal haben Ihnen
moglicherweise gezeigt, wie Sie dieses tun sollten.

° Driicken Sie den Kolben mit [hrem Daumen so weit wie moglich herunter, um die gesamte
Fliissigkeitsmenge zu injizieren. Driicken Sie den Kolben langsam und gleichméBig herab, ohne
dabei Ihre Hautfalte loszulassen.

. Wenn Sie den Kolben so weit wie moglich heruntergedriickt haben, ziehen Sie die Nadel heraus
und lassen Sie die Haut los.

° Setzen Sie den Kunststoff-Nadelfanger von dem Needle-Trap auf eine feste, stabile Oberflache
auf und biegen Sie den Spritzenkorper mit einer Hand nach oben, um die Nadel in den
Nadelfanger zu driicken, wo sie einrastet (ein horbarer ,Klick’ erfolgt, wenn die Nadel in dem
Nadelfanger einrastet). Biegen Sie die Nadel so lange, bis der Winkel zwischen Spritze und
glatter Oberfldche mehr als 45 Grad betrdgt und sie dauerhaft unbrauchbar wird.

. Wenn Sie die Nadel aus Ihrer Haut gezogen haben, kann die Injektionsstelle leicht bluten. Dies
ist normal. Sie konnen fiir einige Sekunden nach der Injektion einen antiseptischen Tupfer auf
die Injektionsstelle pressen.

° Versuchen Sie nicht, die Nadelschutzkappe wieder aufzusetzen. Entsorgen Sie die verwendete
Spritze in einer (durchstichsicheren) Kaniilenabwurfbox.
. Entsorgen Sie verwendete Spritzen niemals im Haushaltsabfall.

Wenn Sie eine grollere Menge von Retacrit angewendet haben, als Sie sollten

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

Wenn Sie die Anwendung von Retacrit vergessen haben

Setzen Sie sich die nidchste Injektion, sobald es Ihnen wieder eingefallen ist. Wenn Sie innerhalb eines
Tages vor Threr nachsten 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 an Hepatitis C erkrankt sind und Sie Interferon und Ribavirin anwenden

109



Sie sollten dies mit Threm Arzt besprechen, da eine Kombination von Epoetin zeta mit Interferon und
Ribavirin in seltenen Fillen zu einem Wirkverlust und der Entwicklung der sogenannten
Erythroblastopenie, einer schweren Form der Anémie, flihrt. Retacrit ist fiir die Behandlung einer
Anémie, die mit Hepatitis C assoziiert ist, nicht zugelassen.

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

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

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

Es wurde iiber schwere Hautausschlidge, einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom und toxisch
epidermaler Nekrolyse, im Zusammenhang mit Epoetin-Behandlungen berichtet. Diese konnen als
rotliche, zielscheibenartige Punkte oder als kreisrunde Flecken, oft mit mittiger Blasenbildung auf dem
Rumpf, Ablésen der Haut, Geschwiire im Bereich des Mundes, des Rachens, der Nase, der Genitalien
und der Augen auftreten. Thnen gehen oftmals Fieber und grippeéhnliche Symptome voraus. Beenden
Sie die Anwendung von Retacrit, wenn Sie diese Symptome entwickeln, und setzen Sie sich
unverziiglich mit Threm Arzt in Verbindung oder begeben Sie sich unverziiglich in medizinische
Behandlung. Siehe auch Abschnitt 2.

Sehr hdufig: konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen.

. Durchfall

Magenverstimmung

Erbrechen

Fieber

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind, wurde tiber
Atemwegsstorungen wie verstopfte Nase und Halsschmerzen berichtet.

Haufig: konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen.

. Erhohter Blutdruck. Kopfschmerzen, insbesondere plotzliche, stechende migrineartige
Kopfschmerzen, Verwirrtsein oder Anfille konnen Anzeichen eines plotzlichen
Blutdruckanstiegs sein, der umgehend behandelt werden muss. Erhohter Blutdruck kann eine
medikamentdse Behandlung erfordern (oder Anpassungen bei den Arzneimitteln, die Sie bereits
gegen hohen Bluthochdruck einnehmen).

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

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

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

Husten

Hautausschlige, die durch eine allergische Reaktion bedingt sein konnen.

Knochen- oder Muskelschmerzen

Grippedhnliche Symptome wie Kopfschmerzen, Schmerzen in den Gelenken,

Schwéchegefiihl, Schiittelfrost, Miidigkeit und Schwindel. Diese konnen zu Beginn der

Behandlung héufiger auftreten. Falls diese Symptome wiéhrend der Injektion in eine Vene

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

. Rotung, Brennen und Schmerzen an der Injektionsstelle

. Anschwellen der Knéchel, Fiile oder Finger

. Schmerzen in den Armen oder Beinen

Gelegentlich: kdnnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen.
. hoher Kaliumwert im Blut, der zu Herzrhythmusstorungen fithren kann (dies ist eine sehr
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héufige Nebenwirkung bei Dialyse-Patienten).
Anfille

verstopfte Nase oder Atemwegsverengung
allergische Reaktion

Nesselsucht

Selten: konnen bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen.

. Symptome einer Erythroblastopenie
Unter Erythroblastopenie versteht man die Unfahigkeit des Knochenmarks, geniigend rote
Blutkoérperchen zu bilden. Dies kann zu einer plotzlichen und schweren Blutarmut fiihren.
Die Symptome sind:

o ungewohnliche Miidigkeit,
o Benommenheit, Schwindelgefiihl,
o Kurzatmigkeit.

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

. Im Blut kann die Anzahl kleiner Blutzellen (sogenannter Blutpléttchen), die normalerweise an
der Bildung von Blutgerinnseln beteiligt sind, ansteigen, insbesondere zu Beginn der
Behandlung. Thr Arzt wird dies iiberpriifen.

. Schwere allergische Reaktion, die Folgendes einschlieBen 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 erhdhte
Sensibilitit der Haut gegeniiber Sonnenlicht (Porphyrie) verursachen kdnnen.

Wenn Sie himodialysiert werden:

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

. Blutgerinnsel konnen sich auch in Ihrem Hdmodialysesystem bilden. Thr Arzt kann

entscheiden, Thre Heparin-Dosis wihrend der Dialyse zu erhShen.

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

Meldung von Nebenwirkungen

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

5. Wie ist Retacrit aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach ,,Verwendbar bis*

bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.
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Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Sie konnen Retacrit aus dem Kiihlschrank nehmen und bei
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) fiir nicht ldnger als 3 Tage aufbewahren. Wenn die Spritze aus dem
Kiihlschrank genommen wurde und Raumtemperatur erreicht hat (bis zu 25 °C), muss sie entweder
innerhalb von 3 Tagen angewendet oder entsorgt werden.

Nicht einfrieren oder schiitteln.

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

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn der Verschluss beschiadigt oder wenn die
Fliissigkeit gefdrbt ist oder Sie Partikel darin schweben sehen. Wenn Sie etwas davon beobachten,
muss das Arzneimittel entsorgt werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Retacrit enthiilt

- Der Wirkstoff ist Epoetin zeta (hergestellt durch rekombinante DNA-Technologie in einer
Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters (CHO)).

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

1 Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslosung enthdlt 1 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin
zeta (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 3 333 LE. Epoetin zeta pro
ml.

Retacrit 2 000 1.E./0,6 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung enthélt 2 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin
zeta (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 3 333 LLE. Epoetin zeta pro
ml.

Retacrit 3 000 1.E./0,9 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,9 ml Injektionslésung enthilt 3 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin
zeta (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 3 333 LE. Epoetin zeta pro
ml.

Retacrit 4 000 1.E./0,4 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,4 ml Injektionslosung enthélt 4 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin
zeta (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 10 000 I.E. Epoetin zeta pro
ml.

Retacrit 5 000 1.E./0,5 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslésung enthdlt 5 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin
zeta (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 10 000 L.E. Epoetin zeta pro
ml.

Retacrit 6 000 LE./0,6 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung enthélt 6 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin
zeta (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 10 000 I.E. Epoetin zeta pro
ml.

Retacrit 8 000 1.E./0,8 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
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1 Fertigspritze mit 0,8 ml Injektionslosung enthélt 8 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin
zeta (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 10 000 L.E. Epoetin zeta pro
ml.

Retacrit 10 000 L.E./1 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionslosung enthélt 10 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin
zeta (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 10 000 I.E. Epoetin zeta pro
ml.

Retacrit 20 000 1.E./0,5 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslosung enthilt 20 000 Internationale Einheiten (I.E.)
Epoetin zeta (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 40 000 L.E. Epoetin
zeta pro ml.

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

1 Fertigspritze mit 0,75 ml Injektionslosung enthélt 30 000 Internationale Einheiten (I.E.)
Epoetin zeta (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 40 000 I.E. Epoetin
zeta pro ml.

Retacrit 40 000 LE./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionsldsung enthilt 40 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin
zeta (rekombinantes humanes Erythropoetin). Die Losung enthélt 40 000 I.E. Epoetin zeta pro
ml.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat,
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid (sieche Abschnitt 2 ,,Retacrit enthélt
Natrium®), Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20 (E 432) (siche Abschnitt 2 ,,Retacrit enthalt
Polysorbat 20°), Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Glutaminsdure, Phenylalanin (siche Abschnitt 2
,Retacrit enthdlt Phenylalanin®), Wasser fiir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung),
Salzsédure (zur pH-Einstellung).

Wie Retacrit aussieht und Inhalt der Packung

Retacrit ist eine klare, farblose Injektionslosung in einer Fertigspritze mit fest eingesetzter
Injektionsnadel.

Die Fertigspritzen enthalten, in Abhingigkeit vom Gehalt an Epoetin zeta, zwischen 0,3 ml und 1 ml
Losung (siehe ,,Was Retacrit enthalt®).

Eine Packung enthilt 1 oder 4 oder 6 Fertigspritzen mit oder ohne Nadelschutzsystem oder
Nadelschutzfanger (Needle-Trap).
Biindelpackungen enthalten 4 (4 x 1 Packung) oder 6 (6 x 1 Packung) Fertigspritzen.

Pharmazeutischer Unternehmer

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

Hersteller
STADA Arzneimittel AG
Stadastral3e 2-18

D-61118 Bad Vilbel
Deutschland
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Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Kroatien

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: + 371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Lietuva

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +370 5 251 4000

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel.: +36 1488 37 00

Danmark Malta

Pfizer ApS Drugsales Ltd

TIf.: +4544 20 11 00 Tel: +356 21419070/1/2

Deutschland Nederland

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)800 63 34 636

Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer AS

Tel: +372 666 7500 TIf: +47 67 52 61 00

E\LGda Osterreich

Pfizer EMAGG A.E. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA: + 30210 6785800 Tel: +43 (0)1 521 15-0

Espaiia Polska

Pfizer, S.L. Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 490 99 00 Tel.: +48 22 335 61 00

France Portugal

Pfizer Laboratorios Pfizer, Lda.

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 21 423 5500

Hrvatska Romania

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Romania S.R.L.

Tel: +385 1 3908 777 Tel: +40 (0)21 207 28 00

Ireland Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company Pfizer Luxembourg SARL

Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
Tel: +44 (0)1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400
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island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvbmpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

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