Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

2474\F DE/de

Bitte lesen Sie folgende Gebrauchsinformation aufmerksam, weil sie wichtige Infornationen dariiber enthéilt, was Sie bei der Anwendung

dieses Arzneimittels beachten sollen.

ERYPO FS muss individuell vom Arzt lhrem Krankheitsbild entsprechend verordnet werden. Es wird nur in seltenen Féllen von dem
Patienten selbst gespritzt. Daher wendet sich diese Gebrauchsinformation in einigen Abschnitten vor allem an den Arzt. Bei Fragen wen-

den Sie sich bitte an thren Arzt.

I. GEBRAUCHSINFORMATION
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=8 FRYPO® FS 4000 1.E./0,4 mi

Darreichungsform: Injektionslsung
Wirkstoff: Epoetin alfa

Zusammensetzung

Arzneilich wirksamer Bestandteil:

1 Fertigspritze enthdlt 4000 Infernationale Einheiten (entsprechend
33,6 pg) Epoetin dlfa, gentechnisch hergestellt aus Ovarialzellen
des chinesischen Hamsters, Zellinie CHO-K1.

Sonstige Bestandteile: v -
Polysorbat 80, Glycin, Natriumchlorid, Natriummonohydrogen-
rhosphaf—Dihydrcf, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Wasser

ir Injektionszwecke.

S IR T S—

Darreichungsform und Inhalt
Packung mit 6 Fertigspritzen mit je 0,4 ml (4000 LE.}
Injektionsldsung (N1)

Stoff- oder Indikationsgruppe
Glykoproteidhormon / Mittel gegen Blutarmut

Name und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers
JANSSEN-CILAG GmbH
41457 Neuss

Name und Anschrift des Herstellers
Cilag AG

Hochstr. 201

CH-8205 Schaffhausen, Schweiz

Anwendungsgebiete

Zum Ersatz von kérpereigenem Erythropoetin

- bei Patienten (Erwachsenen und Kindern), die sich einer
Blutwéische (Hamodialyse) unterziehen miissen und unter schwe-
rer, nierenbedingter Blutarmut (renaler Anéimie) leiden.

- bei Patienten {Erwachsenen), die sich einer Blutwéische iber das
Bauchfell (Peritonealdialyse} unterziehen und unfer schwerer,
nierenbedingter Blutarmut {renaler Anéimie) leiden.

- bei Patienten (Erwachsenen), die sich noch nicht einer
Blutwérsche unterzichen miissen {sog: Pradielyse-Patienten}, und
unter schwerer, nierenbedingter Blutarmut (renaler Andmie)
leiden, die von klinischen Symptomen begleitet wird.

- zur Behandlung der Blutarmut {Andimie) und Verminderung der
Fremdblutgabe bei Erwachsenen mit soliden Tumoren, malignen
Lymphomen und Multiplem Myelom, die eine Chemotherapie
erhalten, und bei denen das Risiko einer Fremdblutgabe
aufgrund des Allgemeinzustandes {beispielsweise kardiovaskuléirer
Status, vorbestehende Blutarmut bei Beginn der Chemotherapie)
besteht.

- zur Unferstitzung der Eigenblutgewinnung bei Patienten, die an

einem Spendeprogramm zur Vermeidung von, Fremdblut-
konserven teilnehmen. )
ERYPO FS regt die Bildung roter Blutkérperchen an und unterstiitzt
so die Gewinnung von Eigenblutkonserven. Die Anwendung muss
gegeniber dem Risiko eines GefiBverschlusses durch
Blutpfropfbildung (thromboembolische Ereignisse} abgewogen
werden. Die Behandlung sollte nur bei Patienten mit mittelschwerer
Blutarmut {Hémoglobinwert 10 - 13 g/dl [6,21 - 8,07 mmol/1],
kein Eisenmangel) durchgefihrt werden, falls blutgewinnende
MaBnahmen nicht verfigbar oder unzureichend sind, bei
geplanten gréferen operativen Eingriffen, die einen grofen
Blutvolumenersatz fordern {4 oder mehr Einheiten Blut bei Frauen
oder 5 oder mehr Einheiten bei Ménnern).

- zur Reduktion von Fremdblut kann ERYPO FS vor einem grofien
orthopadischen Eingriff bei Erwachsenen ohne Eisenmangel
angewendet werden, bei denen ein hohes Risiko von
Transfusionskomplikafionen zu erwarten ist. Es sollte nur bei
Patienfen mit mittelschwerer Blutarmut (z. B. Hamoglobinwert
10 - 13 g/dl} und einem erwarteten Blutverlust von 900 - 1800
ml angewendet werden, die nicht an einem Eigenblutspende-
programm teilnehmen kénnen.

Framdhlitenaranda Mallnahmen colltan immer hei anerativen

~ Blutkorpérchen soflten dusgesch
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Aufgrund des Anstiegs des zelluléiren Blhplumens im Rohmen des
ERYPO FS-Behandlung ist haufig eine Erhhung der Heparin-Dosis
wihrend der Didlyse notwendig. Ein Verschluss des Dialysesystems
ist bei nicht optimaler Heparinisierung méglich.

Bei Patienfen mit chronischem Nierenversagen und klinisch offen-

, sichtlicher Herzerkrankung oder Stauungsinsuffizienz (Blutstauung

in den Venen durch uUnzuréichendé “Herzleistung) sollte” bei
Erhaltungstherapie die Obergrenze der Hémoglobin-Ziel-
konzentration nicht iberschritien werden. (Empfohlene Hamoglobin-
konzentration siehe unter Dosierungsanleitung, Art und Daver der
Anwendung).
Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wurde unter der
Behandlung mit ERYPO FS und anderen Erythropoefinen iber
Monate bis Jahre sehr selten iber eine ungeniigende Bildung von
roten Blutkérperchen berichtet. Bei den meisten dieser Pafienten
wurden Antikérper gegen Erythropoetine nachgewiesen. Bei
Patienten mit pk':’»tzliciem Wirkungsverlust sollten die iiblichen
Ursachen fiir ein Nichtansprechen (z. B. Eisen-, Folsture- und
Vitamin-B12-Mangel, Aluminiumvergiftung, Infektionen oder
Entzindungen, Blutverlust und Zerstorung der roten Blutkérperchen)
untersucht werden. Sofern keine der bekannten Ursachen gefunden
werden, sollte eine Untersuchung des Knochenmarks erwogen wer-
den. Falls eine ungeniigende Bildung von rofen Blutkdrperchen
festgestellt wird, scllte eine Testung au? Erythropoetin-Antikdrper in
Betracht gezogen und ERYPO FS abgesefzt werden. Die Patienten
sollten keinesfalls auf ein anderes Erythropoetin umgestellt werden.
Andere Ursachen einer ungeniigenden Bildung von roten
’ ?oéseﬁ und eine geeignete Therdpie
eingeleitet werden. .
Nach zur Zeit vorliegenden Erkenntnissen wird durch die
Behandlung der Angmie mit ERYPO FS bei Erwachsenen mit
Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind, das
Fortschreiten der Niereninsuffizienz nicht beschleunigt.
Bei Tumorpatienten sollte der Hamoglobinwert regelméBig besfimmt
werden, bis ein stabiler Wert erreicht ist. AnschliefBend kann der
Hémoglobinwert in periodischen Abstiinden kontrolliert werden.
Alle genannten zusétzlichen Ursachen fir Blutarmut sollten sorgfél-
7 e fenterr bei der~Enfscheidung~t 1
Dosisverdoppelung von ERYPO F$ beriicksichtigt werden.
Bei Tumorpatienten unter Chemotherapie, die mdglicherweise
transfundiert werden missen, sollte fir die Beurteilung der
Wirksamkeit von ERYPO FS eine 2-3wdchige Verzdgerung
zwischen Epoetin-alfa-Gabe und der Erythropoetin-Antwort
beriicksichfigt werden. >
Bei Tumorpatienten unter Chemotherapie mit einem Hamoglobin-
Anstieg von > 2 g/dl/Monat oder einem Hamoglobin-Wert
> 14 g/dl muss die Dosis gemdl Kapite! Dosierungsanleitung
angepasst werden, um das Risiko fir mogliche thrombofische
Ereignisse zu minimieren (siehe unfer Kapitel Dosierungsanleitung,
Dosisanpassung).
Alle speziellen Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen, die mit
einem Eigenblutspendeprogramm verbunden sind, insbesondere
routineméBiger Volumenersatz, sollten beriicksichtigt werden.
Bei Patienten, die fir einen orthopddischen Eingriff vorgesehen
sind, sollte, wenn méglich, vor Beginn der ERYPO FS-Therapie die
Ursache der Blutarmut untersucht und entsprechend behandelt wer-
den. Blutpfropfbildung {thrombotische Ereignisse) kann ein Risiko
fir diese Patientengruppe darstellen. Diese Méglichkeit sollte sorg-
faltig gegeniiber dem zu erwartenden Vorteil der Behandlung die-
ser Patientengruppe abgewogen werden.
Patienten, die sich einem orthopadischen Eingriff unterziehen,
haben ein erhdhtes Risiko fiir GefdBverschlisse und andere
GeféBveranderungen (thrombotische und vaskulére Erkran-
kungen), besonders bei einer zugrundeliegenden Herz-
Kreislauferkrankung ({kardiovaskulére Erirankung). Daher sollten
insbesondere bei diesen Patienten angemessene vorbeugende
MaBnahmen  zur  Vermeidung einer  Blutpfropfbildung
(Thromboseprophylaxe) erfolgen. Zusétzlich sollten spezielle
Vorsichtsmafinahmen bei Patienten mit Neigung zu tiefen
Venenthrombosen ergriffen werden.
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Eingriffen zur Anwendung kommen.

Gegenanzeigen

Wann darf ERYPO FS nicht angewendet werden?

Bei unkontrolliertem Bluthochdruck.

Alle Gegenanzeigen, die bei einem Eigenblutspendeprogramm
beachtet werden miissen, sind ebenfalls zu beriicksichtigen.
Bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile des
Arzneimittels.

Bei Patienten, die fir einen orthopédischen Eingriff vorgesehen
sind und nicht an einem Eigenblutspendeprogramm feilnehmen,
darf ERYPO FS nicht angwendet werden bei folgenden Vor-,
Begleit- oder Grunderkrankungen: schwere Durchblutungsstérung
des Herzens (koronare Herzkrankheit), der Arterien der Beine
bzw. Arme {periphere arterielle Verschlusskrankheit), der
HalsgefaBe (vaskulare Erkrankung der Karotiden) oder des
Gehirns (zerebrovaskuldre Erkrankung); bei Patienten mit vor kurzem
eingetretenem Herzinfarkt oder Schlaganfall {zerebrovaskuléres
Ereignis).

Patienten, bei denen keine angemessene Behandlung zur
Vorbeugung einer Blutpfropfbildung {Thromboseprophylaxe)
du,rchgefijhrf werden kann. -

Was miissen Sie in Schwangerschaft und Stillzeit beachten?

Bei Patientinnen mit chronischem Nierenversagen sollle ERYPO FS
in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der még-
liche Nutzen das mégliche Risiko fir den Feten rechifertigt.

Bei schwangeren oder stillenden Patientinnen, die an einem
Eigenblutspendeprogramm teilnehmen, wird die Anwendung von
ERYPO FS nicht empfohlen.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und Warnhinweise
Welche VorsichtsmafBnahmen missen beachtet werden?

Bei allen Patienten, die mit ERYPO FS behandelt werden, sollte der
Blutdruck engmaschig ilberwacht und gegebenenfalls behandelt
werden. ERYPO FS sollte mit Vorsicht bei unbehandeltem, unzurei-
chend behandeltem oder schlecht einstellbarem Bluthochdruck
angewendet werden. Es kann notwendig sein, ~eine
Bluthochdrucktherapie zu beginnen oder zu verstérken. Ist der
Blutdruck nicht kontrollierbar, sollte die Behandlung mit ERYPO FS
beendet weraen.

ERYPO FS sollte bei Patienten mit Epilepsie und chronischer

Leberfunkfionsstérung (chronischer Leberinsuffizienz) mit Vorsicht

angewendet werden.

Wahrend der Behandlung kann es innerhalb des Normbereichs zu

ginem leichten dosisabhongigen Anstieg der Blutpléttchenzahl

kommen, der sich bei weiterer Behandlung wieder zuriickbildet. Es
wird emplohlen, wéhrend der ersten acht Therapiewochen die

Zah! der Blutplatichen regeimafig zu kontrollieren.

Alle anderen Ursachen fir Blutarmut (Eisenmangel, Hamolyse,

Blutverlust, Vitamin-Bio- oder Folséuremangel) sollten berlick-

sichtigt und vor Beginn der Therapie mit ERYPO FS behandelt wer-

den. In den meisten Féllen wird der Serumferritinwert gleichzeitiy
mit dem Anstieg des Hiimatokritwertes abfollen. Um ein optimales

Ansprechen auf ERYPO FS zu erzielen, missen ausreichende

Eisenspeicher gewdhrleister seir

* eine zusitzliche Einnahme von Eisen, beispielsweise 200 ~ 300
mg/Tag (100 — 200 mg/Tag fiir Kinder), wird fir Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz emptohlen, deren Serumlerritin-
spiegel unter 100 ng/ml liegt.

* eine zusétzliche Einnahme von 200 - 300 mg Eisen/Tag wird
for alle Tumorpatienten empfohlen, deren Transferrinséittigung
unter 20 % liegt.

Bei Patienten mit chronischem Nierenversagen sollte der

Hamoglobinanstieg annéhernd 1 g/dl (0,62 mmol/l) pro Monat

betragen und 2 g/dl {1,25 mmol/l) pro Monat nicht iiberschreiten,

um das Risiko einer Blutdrucksteigerung méglichst gering zu halten.

Bei Patienten mit chronischem Nierenversagen sollte der

Hamoglobinwert regelmaBig bestimmt werden, bis ein stabiler

Wert erreicht ist. Anschliegend kann der Hémoglobinwert in

periodischen Absténden kontrolliert werden.

In Einzelfillen wurden erhdhte Kaliumspiegel (Hyperkaliamie)

beobachtet. Bei Patienten mit chronischem Nierenversagen kann

die Korrektur der Blutarmut zu gesteigertem Appetit und damit zu
vermehrter  Kalium- und  Proteinaufnahme  fihren.  Die

Dialysemodalitéten missen daher méglicherweise periodisch

angepasst werden, um Harnstolf, Kreafinin und Kalium im

gewinschten Bereich zu halten. Bei Patienten mit chronischem

Nierenversagen sollten die Serumglektrolyte daher wihrend der

Behandlung regelméBig kontrolliet werden. Bei erhdhten oder

ansteigenden Kaliumspiegeln solle eine Unterbrechung der

Behandlung in Betracht gezogen warden, bis die Hyperkaliémie

korrigiert ist. i

ks besteht-ein erhohtes Kisiko ber ERYHO +o-tur-
Patienten mit einem Ausgangshamoglobinwert von > 13 g/dI fir
thrombotische/vaskulére Erkrankungen nach dem operativen
Eingriff. Aus diesem Grunde sollte bei Patienten mit einem
Ausgungshdmoglobinwert von > 13 g/dl ERYPO FS nicht gegeben
werden.

Wachstumsfaktor-Potential:

Epoetin alfa, der Wirkstoff von ERYPO FS, ist ein Wachstumsfakior,
der in erster Linie die Produktion der rofen Blutzellen anregt. Zur
Zeit kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass Epoetin dlfa als

Wachstumsfaktor auch das Wachstum bésartiger Erkrankungen,
speziell des Knochenmarkes beeinflussen kann.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Welche anderen Medikamente beeinflussen die Wirkung von
ERYPO FS2

Es gibt keine Hinweise, dass die Behandlung mit ERYPO FS Einfluss
aut die Verstoffwechselung anderer gleichzeifig verabreichter
Arzneimittel hat. Da jedoch Ciclosporin an rofe Blutkérperchen
gebunden wird, besteht potentiell die Mdoglichkeit einer
Wechselwirkung. Wird ERYPO FS zusammen mit Ciclosporin ange-
‘wendet, sollien die Blutspiegel von Ciclosporin konirolliert und die
Ciclosporindosis dem steigenden Hamatokrit angepasst werden.
Nach dem derzeitigen Kenntnisstand (aus in-vitro-Untersuchungen
an Tumor-Gewebe) ergeben sich keine Hinweise auf
Wechselwirkungen zwischen ERYPO FS und G-CSF bzw. GM-CSF
beziiglich hématologischer Differenzierung oder Proliferation.

Dosierungsanleitung, Art und Daver der Anwendung

Die Festlegung der Dosierung erfolgt individuell. Der verordnende
Arzt richtet sich hierbei nach der folgenden Dosierungsanleitung.
Falls Sie ERYPO FS selbst spritzen mijssen, halten Sie sich bitte
genau an die Anwendungsvorschriften lhres Arztes und beachten
Sie bitie auch das Kapitel “Wie sollten Sie ERYPO FS anwenden?”,
da ERYPO FS sonst nicht richtig wirken kann!

Wieviel und wie oft sollte ERYPO FS angewendet werden?

Patienten mit chronischem Nierenversagen:

Die Hamoglobin-Zielkonzentration bei Erwachsenen liegt zwischen
10 und 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), bei Kindern zwischen 9,5 und
11 g/dl (59 - 6,8-mmol/l).—Bei—Patienten—mit -chronischem
Nierenversagen und klinisch offensichtlicher Herzerkrankung oder
Stavungsinsuffizienz-{Blotstauung in-den Venen durch unzureichende
Herzleistung) sollte bei Erhaltungstherapie die Obergrenze der
Hamoglobin-Zielkonzentration nicht Gberschritten werden. Vor und
withrend der Behandlung sollte der Eisenstatus iberpriift werden und
wenn notwendig eine zusdtzliche Behandlung mit Eisen erfolgen.
Zusatzlich soliten andere Ursachen einer Blutarmut, z. B. Vitamin
Bi2— oder Folséuremangel vor Beginn der ERYPO FS-Behandlung
ausgeschlossen werden. Bei Nichtansprechen auf die Therapie mit
ERYPO FS sollten die Ursachen ermittelt werden. Es kommen aufler
einem Eisen-, Folséure- oder Vitamin-Bj2-Mangel (s.0.) in Frage:
Aluminiumvergiftungen,  infektionen, Entzindungen  oder
Verletzungen, nicht sichtbarer Blutverlust, Zerstdrung der roten
Blutkorperchen (Hamolyse) oder Versdung des Knochenmarks
(Knochenmarkfibrose)

Hémodialyse-Patienten:
a} Erwachsene:

ERYPO FS kann sowohl iiber eine Vene (intravenss) als auch unter
die Haut (subkutan} verabreicht werden. Die subkutane
Verabreichung sollte der intravenosen vorgezogen werden.

Die Behandlung mit ERYPO FS verlduft in zwei Stufen:
Korrekturphase:

50 .E./kg Kérpergewicht (KG) werden dreimal pro Woche intra-
vends oder subkutan appliziert. Falls eine Dosisanpassung notwen-
dig ist, sollie sie in mindestens 4wdchigen Abstinden erfolgen.
Jede Dosisanpassung sollte in Schritten von 25 1.E./kg KG dreimal
pro Woche erfolgen.

Erhaltungsphase:

Die empfohlene wichentliche Gesamtdosis liegt zwischen 75 und
300 LE./kg KG.

Bei subkutaner Anwendung liegt die mitlere Dosis 20 - 30 % unter
der intravenssen Dosis. Sollte die unzureichende Wirkung der sub-
kutanen Gabe nicht durch die Erkrankung des Patienten erklart
werden konnen, kann ERYPO FS zeitweilig intravends oppliziert
werden, um zu prifen, ob das unzureichende Ansprechen durch
die schlechte ERYPO FS-Resorption des Pafienten bedingt ist.

Die vorliegenden klinischen Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Patienten mit anféinglich sehr niedrigem Hémoglobinwert {< 6 g/d!
oder < 3,75 mmol/l) mdglicherweise hhere Erhaltungsdosen
benstigen als Patienten, bei denen die anfangliche Blutarmut weni-
ger schwer ausgepréigt ist (Hb > 8 g/dif oder > 5 mmol/l).



b) Kinder:

Die Behandlung mit ERYPO FS verlauft in zwei Stufen:
Korrekturphase:

50 |.E./kg Kérpergewicht (KG) werden dreimal pro Woche intra-
venés appliziert. Falls eine Dosisanpassung notwendiy ist, sollte
sie in mindestens Awdchigen Abstinden erfolgen. Jede
Dosisanpassung sollie in Schritten von 25 LE./kg KG dréimal pro
Woche erfolgen bis der gewiinschte Ziel-Wert erreicht ist.
Erhaltungsphase: \

Im Allgemeinen sind die Erhaltungsdosen bei Kindern unter 30 kg
Kérpergewicht hher als bei Kindern tber 30 kg und bei
Erwachsenen.

In Klinischen Prijfungen wurden nach sechsmonatiger Behandlun
die folgenden Erhaltungsdosen beobachtet: :

Dosis (I.E./kg KG 3 x/Woche)

. . Ubliche
Gewicht (kg) Median Erhaltungsdosis
<10 100 75- 150
10-30 75 60 - 150
> 30 33 30- 100

Die vorliegenden klinischen Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Patienten mit anfénglich sehr niedrigem Hamoglobinwert
{< 6,8 g/dl oder < 4,25 mmol/l) moglicherweise hhere
Erhaltungsdosen bendtigen als Patienten, bei denen die anféngliche
Anéimie weniger schwer ausgepragt ist {Hb > 6,8 g/dl oder
> 4,25 mmol/l).

Peritonealdialyse-Patienten (Erwachsene):

Die Behandjung it ERYPO.FS.verliuft in zwei Stufen:
Korrekturphase:

Anfangsdosis 50 I.E./kg Kérpergewicht (KG) zweimal pro Woche
subkutan.

Erhaltungsphase:

Um die Hémoglobinwerte im gewiinschten Bereich zu halten
(Hb zwischen 10 und 12 g/dl [6,2 - 7,5 mmol/l]}, soll die
Erhaltungsdosis zwischen 25 und 50 L.E./kg KG zweimal pro
Woche liegen, verteilt auf zwei gleich grofle subkutane
Injektionen.

Bei Pradialyse-Patienten sollte die subkutane Anwendung der
infravendsen Anwendung vorgezogen werden.

Die Behandlung mit ERYPO FS verlguft in zwei Stufen:
Korrekturphase:

Anfangsdosis 50 |.E./kg Kérpergewicht (KG) dreimal pro Woche.
Falls notwendig, kann die Dosis um 25 I.E./kg KG dreimal pro
Woche erhsht werden, bis der gewiinschte Zielwert erreicht ist
{dieses sollte in Schritten von wenigstens 4 Wochen erfolgen).
Erhaliungsphase:

Die Dosis sollte so angepasst werden, dass ein Hémoglobinwert
zwischen 10 und 12 g/dl [6,2 - 7,5 mmol/I] gehalten wird. Die
Erhaltungsdosis liegt zwischen 17 und 33 1.E./kg KG dreimal pro
Woche.

Die maximale Dosis sollte 200 LE./kg KG dreimal pro Woche
nicht dberschreiten.

Tumorpatienten (Erwachsene) unter Chemotherapie:

ERYPO FS sollte subkutan bei Patienten mit Blutarmut mit einem

Hémoglobinwert von z. B. < 10,5 g/d! (< 6,5 mmol/I) gegeben

werden. Der Ziel-Hamoglobinwert liegt bei ca. 12 g/dl

(7.5 mmol/I).

Anfangsdosis: -

150 1.E./kg Kérpergewicht (KG) dreimal pro Woche subkutan.

Dosisanpassung:

* vier Wochen nach Therapiebeginn:

- bei einem Hémoglobinanstieg > 1 g/d! (2 0,62 mmol/l) oder
einem Anstieg der Retikulozytenzahl gegeniber dem
Ausgangswert > 40.000 Zellen/pl, Beibehaltung der Dosis;

- bei einem Hamoglobinanstieg < 1 g/dl (< 0,62 mmol/I) und
einem Ansfieg der Refikulozytenzahl < 40.000 Zellen/yl,
Erhshung der Dosis auf dreimal 300 I.E./kg KG pro Woche Ejr
vier Wochen;

* nach weiteren vier Wochen:

- bet einem’ Hamoglobinanstieg > 1 g/d! (> 0,62 mmol/I} oder
einem Anstieg der Refikulozytenzahl 2 40.000 Zellen/pl gegen-
Uber dem Ausgangswert, Beibehaltung der Dosis von
300 I.E./kg KG dreimal pro Woche.

- bei einem Hamoglobinanstieg < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l} und
einem Anstieg der Refikulozytenzahl < 40.000 Zellen/pl gegen-
iber dem Ausgangswert, Therapieansprechen unwahrscheinlich,
Abbruch der Behandlung.

Die empfohlene Dosierung wird im folgenden Diagramm be-
schrighen

Mengen sollte an mehreren Stellen gespritzt werden. Die
Injektionen werden vorzugsweise entweder in Oberschenkel
oder vordere Bauchwand gegeben.
b) Verabreichung Uber die Vene (intravendse Injektion):
Bei Verabreichung iiber die Vene sollte abhéngig von der Dosis
die Injektion Gber mindestens 1 - 5 Minuten erfolgen.
Bei Hamodialysepatienten sollte die Injektion nach der
Blutwéische (Didlyse] in die arterio-vendse Fistel erfolgen.
AnschlieBend mit 10 mi isotoner Kochsalzlésung nachspiilen,
um sicherzustellen, dass ERYPO FS vollstindig in den
Blutkreislauf gelangt.
Eine langsamere Injekfion ist bei Patienten vorzuziehen, die auf die
Behandlung mit grippedhnlichen Beschwerden reagieren.
Da keine Studien zur Vertrdglichkeit vorliegen, darf ERYPO FS
nicht mit anderen Arzneimitieln gemischt gegeben werden.

Wie lange sollten Sie ERYPO FS anwenden?

Die Daver der Anwendung und die Dosierung passt der Arzt
individuell dem Krankheitsbild des Patienten an.

Die Behandlung mit ERYPO FS ist bei Patienten mit nierenbedingter
Blutarmut normalerweise eine Langzeittherapie. Eine Unfer-
brechung der Therapie ist mdglich und kann, wenn nétig, zu jeder
Zeit erFo?gen.

Uberdosierung und andere Anwendungsfehler

Was miissen Sie tun, wenn ERYPO FS in zu groflen Mengen
angewendet wurde?

Bei Uberdosierung wenden Sie sich bitte an thren Arzt.

Hinweise fir den behandelnden Arzt im Falle einer Uberdosierung
Die therapeutische Breite von ERYPO FS ist sehr grof3. Uberdosie-
rung von ERYPO FS kann zu Wirkungen fishren, die die pharma-
kologischen Effekte des Hormons noch weiter verstérken kénnen.
Bei exzessiv hohen Hamoglobinwerfen kann ein Aderlass durch-
gefihrt werden, Wenn notwendig, sollten zusétzliche supportive
MaBnahmen bereitgestellt werden.

Nebenwirkungen

Welche Nebenwirkungen kénnen bei der Anwendung von ERYPO
FS aufireten?

¢ Allgemein:

Hautausschlage werden im Zusammenhang mit eirier ERYPO FS-
Behandlung beschrieben.

Besonders zu Behandlungsbeginn kdnnen grippeéhnliche
Symptome wie Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen, Schwéiche-
gefishl, Benommenheit und Midigkeit vorkommen.

In seltenen Féllen wurde ein Anstieg der Blutplitichen
{Thrombozytose) beobachtet (siehe auch “Vorsichtsmafnahmen
fisr die Anwendung und Warnhinweise”).
Hamodialysepatienten (Erwachsene und Kinder), erwachsene
Peritonealdialysepatienten und erwachsene Pradialysepatienten:
Die héufigste unerwiinschte Wirkung withrend der Behandlung
mit ERYPO FS ist ein dosisabhéngiger Anstieg des Blutdrucks
oder die Verschlechterung eines bestehenden Bluthochdrucks.
Der Blutdruckanstieg kann medikamentds behandelt werden.
AuBerdem wird eine Uberwachung des Blutdrucks, insbesonde-
re zu Therapiebeginn, empfohlen. Vereinzelt knnen auch bei
Patienten mit normalem oder niedrigem Blutdruck
Blutdruckentgleisungen mit zentralnervisen Erscheifungen
(hyperfensive Krise mit enzephalopathieshnlichen Symptomen
(z. B. Kopfschmerzen und Konfusion)) und generalisierten
Kréimpfen aufireten, was die sofortige Anwesenheit eines Arztes
und infensivmedizinische Behandlung erfordern. Besonders _
beachtet werden sollten in diesem Zusammenhang plétzlich auf-
tretende, stechende, migréneartige Kopfschmerzen als mégli-
ches Warnsignal.

Ein Verschluss der Verbindung zwischen Arterie und Vene
{Shuntthrombose) kann vorkommen, besonders bei Patienten mit
Neigung zu niedrigem Blutdruck oder Komplikationen an den
arferio-vendsen Fisteln (z. B. Stenosen, Aneurysmen). Eine frish-
zeitige Shuntrevision und die vorbeugende Behandlung einer
Blutpfropfbildung (Thromboseprophylaxe] (z. B. mit Acetyl-
salicylsture) wird bei diesen Patienten empfohlen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wurde unter der
Behandlung mit ERYPO FS und anderen Erythropoefinen Gber
Monate bis Jahre sehr selten ber eine ungeniigende Bildung
von roten Blutkérperchen berichtet. Bei den meisten dieser
Patienten wurden Antikérper gegen Erythropoetine nachgewie-
sen (siche auch Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung und
Warnhinweise).

Tumorpatienten mit Blutarmut {Erwachsene) unter Chemo-
therapie:

Unter Behandlung mit ERYPO FS kann es zu Bluthochdruck kom-

men. Daher sollten der Hémoglobinwert und Blutdruck sorgfél-
hic il (WY ol




Die emptohlene Dosierung wird im folgenden Diagramm be-  men. Daher sollien der Hamoglobinwert und élugru::k_;grg}al

schrieben: ' tig Gberwacht werden.

150 1.E./kg KG * Patienten, die vor einem operativen Eingriff an einem
3x/Woche Eigenblutspendeprogramm teilnehmen:
for vier Wochen Unabhéngig von der Behandlung mit ERYPO FS kann es bei
I I chirurgischen Patienten mit Herz-Kreislauferkrankungen nach
wiederholten Blutspenden zu Gefafdverschlissen und anderen
Anst. der Reti.-Zahl = 40000/l Anst. der Reti.-Zohl < 40000/l GefiBverénderungen kommen. Daher sollte bei diesen Pafienten
oder Hb-Anstieg = 1 g/dl bzw, Hb-Anstieg < 1 g/d| routineméfig ein Volumenersatz durchgefiihrt werden.

* Patienten, bei denen ein orthopédischer Eingriff vorgesehen ist:
Studien ergaben, dass bei Patienten mit einem Ausgangs-
hémoglobinwert von 10 ~ 13 g/dI, die fiir einen orthopédischen

(Ungefz('ililr-l?g o/d) Bngl/'&étieKG Eingritf vorgesehen waren, die Héufigkeit von Gefafl-
for vier Wochen verschlissen und anderen GeféBerkrankungen ((thromboti-

sche/vaskulére Erkrankungen) {meist tiefe Venenthrombosen) in

der Epoetin-alfa- (WirkstoH von ERYPO FS) und Plazebo- (wirk-

stofffreies Arzneimittel) Gruppe vergleichbar waren. Die klini-
schen Erfahrungen sind jedoch begrenzt.

Dariiber hinaus kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei
Anst. der Reti.-Zahl < 40000/ul  Patienten mit einem Ausgangshamoglobinwert von > 13 g/dl ein

Anst. der Reti.-Zahl = 40000/
oder Hb-Anstieg 2 1 g/dI

bzw. Hb-Anstieg < 1 g/dl erhdhtes Risiko fiir thrombotische/vaskuléire Erkrankungen nach
der Operation bestehen kann.

i Wenn Sie Nebenwirkungen bei sich beobachten, die nicht in dieser

Gebrauchsinformation aufgefihrt sind, teilen Sie diese bitte lhrem

Behandlung abbrechen Arzt oder Apotheker mit.

Dosisanpassung: Hinweise und Angaben zur Hdltbarkeit
Ein Hamoglobinanstieg von mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l} pro  Das Verfalldatum dieser Packung ist auf Behélinis und &uBerer
Monat oder ein Hamoglobinwert > 14 g/dl (> 8,7 mmol/l} sollte  Umhiillung aufgedruckt. Verwenden Sie diese Packung nicht mehr

vermieden werden. nach diesem Datum!

Dosisreduktion bei Hamoglobinanstieg > 2 g/dl (1,25 mmol/l) pro  Die Injektionslésung muss kishl {2 — 8 °C) aufbewahrt werden.
Monat: Nicht einfrieren. Nicht schitteln. Vor Licht schiitzen.

- Reduktion der Dosis um ca. 25 - 50 % .

Bei Anstieg des Hamoglobinwertes auf > 14 g/dl (8,7 mmol/I): Stand der Information

- Unterbrechen_ der. Therapie bis Hamoglobinwert < 12 g/dl Novemkzer_QOO]

{7,5 mmol/l); Wiederauahme der Therapie mit 75 % der letzten
ERYPO FS-Dosis.
Die ERYPO FS-Therapie sollte bis zu einem Monat nach

Arzneimittel fir Kinder unzug&ﬁglich aufbewahren!

Beendigung der Chemotherapie fortgesetzt werden. IL. WEITERE ANGABEN
Pati chsene], die an einem Eigenblutspendeprogramm
vor einem operativen Eingriff teilnehmen: Weitere Darreichungsformen und PackungsgroBen

ERYPO FS sollte infravends verabreicht werden. Bei der Blutspende  Originalpackungen:

sollte ERYPO FS am Ende der Blutentnahme verabreicht werden.  ERYPO FS 1000: 6 Ferfigspritzen mit je 0,5 ml Injekfionslosung
Patienten mit leichter Blutarmut {Hamatokrit 33 — 39 %) und mit  (N1)

einemm erwarteten grofien Blutvolumenbedarf von 4 oder mehr als  ERYPO FS 2000: 6 Ferfigspritzen mit je 0,5 ml Injektionslésung
4 Einheiten sollten in einer Dosierung von 600 LE./kg KG zweimal ~ (N1)

wachentlich dber drei Wochen vor der Operation behandelt wer-  ERYPO FS 3000: 6 Ferfigspritzen mit je 0,3 ml Injektionslésung
den. Bei diesem Dosierungsschema war es méglich, vier oder  (N1)

mehr Blutkonserven von 81 % der behandelten Patienten zu ent-  ERYPO FS 5000: 6 Fertigspritzen mit je 0,5 ml Injektionslésung
nehmen im Vergleich zu 37 % der mit Plazebo behandelten (N1}

Patienten. Die Therapie reduziert das Risiko der Fremdblutgabe  ERYPO FS 6000: 6 Fertigspritzen mit je 0,6 ml Injektionslosung
um 50 % im Vergleicﬁ zur Kontrollgruppe. (N1)

Patienten, die mit ERYPO FS behandelt werden, sollten withrend  ERYPO FS 7000: 6 Fertigspritzen mit je 0,7 ml injektionslasung
der gesamten Behandlung zusdtzlich ausreichend Eisen erhalten  (N1)

(z. B. Einnahme von 200 mg Eisen/Tag). Um hohe Eisenreserven  ERYPO FS 8000: 6 Fertigspritzen mit je 0,8 ml Injektionslgsung
vor Beginn der Therapie mit ERYPO FS zu erreichen, sollte mit der  (N1)

Eiseneinnahme so frih wie méglich begonnen werden, z. B.  ERYPO FS 9000: 6 Fertigspritzen mit je 0,9 ml Injektionslsung
einige Wochen vor Beginn des Eigenblutspendeprogramms. (N1)

Patienten (Erwachsenel, bei denen ein orthopédischer Eingriff ERYPO FS 10000: 6 Fertigspritzen mit je 1,0 ml Injektionslésung
{N1}

vorgesehen ist:
ERYPO FS sollte subkutan verabreicht werden. ERYPO 2000: 6 Durchstichfiaschen mit je 1,0 ml Injektionslésung

Die empfohlene Dosierung betréigt 600 LE./kg KG, die einmal  (N1)

wéchentlich Uber drei Wochen (qu 21, 14 und 7) vor dem ope- ERYPO 4000: 6 Durchstichflaschen mit ie 1,0 ml Injekﬁonslésung
rativen Eingriff und am Tag des Eingriffs (Tag 0) gegeben wird. (N1)

Falls medizinisch notwendig, kann die Zeit vor dem operativen ERYPO 10000: 6 Durchstichflaschen mit ie1,0 ml Iniekﬁonslésung
Eingriff-auf weniger als-drei-Wochen-verkiizt. werden. Hierbej (N1} : o
sollten 300 I.E./kg KG an jeweils 10 aufeinanderfolgenden Tagen  ERYPO 40.000 IE./ml Injektionslasung:

vor dem operativen Eingrif, am Tag des Eingriffs sowie 4 Tage 1 Durchstichflasche mit 1,0 ml Injekfionslésung (N1}

unmittelbar danach gegeben werden. Wenn vor der Operation bei 4 Dyrchstichflaschen mit ie 1,0 ml Injektionslésung (N1)

einer Blutuntersuchung der Héamoglobinwert > 15 g/dl ist, sollien

keine weiteren ERYPO FS-Gaben erfolgen.

Ein Eisenmangel sollte vor Therapiebeginn ausgeglichen werden.

Patienten, die mit ERYPO FS behandelt werden, sollien wihrend

der gesamten Behandlung zuséitzlich ausreichend Eisen erhalten

(z. B. Einnahme von 200 mg Eisen/Tag). Um hohe Eisenreserven

zu erreichen, sollte mit der Eiseneinnahme bereits vor der

Behandlung mit ERYPO FS begonnen werden.

Wie sollten Sie ERYPO FS anwenden? .

Wie bei jedem injizierbaren Arzneimittel sollte gepriift werden, | 2

dass weder Schwebepartikel in der Losung noch Farb-

vertinderungen vorhanden sind. ORTHO BIOTECH

a) Verabreichung unter die Haut {subkutane Injektion’: Division of Janssen-Cilag GmbH
Bei Verabreichung unter die Haut sollte héchstens eine Menge 41457 Neuss

von 1 ml ander gleichen Stelle verabreicht werden. Bei gréBeren www.arthobiotech.de



