Fachinformation

MIRCERA®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MIRCERA® 30 Mikrogramm/0,3 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
MIRCERA® 50 Mikrogramm/0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
MIRCERA® 75 Mikrogramm/0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
MIRCERA® 100 Mikrogramm/0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
MIRCERA® 120 Mikrogramm/0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
MIRCERA® 150 Mikrogramm/0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
MIRCERA® 200 Mikrogramm/0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
MIRCERA® 250 Mikrogramm/0,3 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
MIRCERA® 360 Mikrogramm/0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

MIRCERA 30 Mikrogramm/0,3 ml Injektionsl&sung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 30 Mikrogramm Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta* in einer Konzentration von 100 Mikrogramm/
ml.

MIRCERA 50 Mikrogramm/0,3 ml Injektionsl&sung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 50 Mikrogramm Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta* in einer Konzentration von 167 Mikrogramm/
ml.

MIRCERA 75 Mikrogramm/0,3 ml Injektionsl&sung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 75 Mikrogramm Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta* in einer Konzentration von 250 Mikrogramm/
ml.

MIRCERA 100 Mikrogramm/0,3 ml Injektionslsung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 100 Mikrogramm Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta* in einer Konzentration von 333 Mikrogramm/
ml.

MIRCERA 120 Mikrogramm/0,3 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 120 Mikrogramm Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta* in einer Konzentration von 400 Mikrogramm/
ml.

MIRCERA 150 Mikrogramm/0,3 ml Injektionslsung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 150 Mikrogramm Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta* in einer Konzentration von 500 Mikrogramm/
ml.

MIRCERA 200 Mikrogramm/0,3 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 200 Mikrogramm Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta* in einer Konzentration von 667 Mikrogramm/
ml.

MIRCERA 250 Mikrogramm/0,3 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 250 Mikrogramm Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta* in einer Konzentration von 833 Mikrogramm/
ml.

MIRCERA 360 Mikrogramm/0,6 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 360 Mikrogramm Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta* in einer Konzentration von 600 Mikrogramm/
ml.

Der Gehalt gibt die Menge des Proteinanteils des Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta Molektls ohne Berlcksichtigung der
Glykosylierung an.

*Protein wird in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters mittels rekombinanter Desoxyribonukleinsdure(DNA)-Technologie herge-
stellt und kovalent gebunden an ein lineares Methoxy-Polyethylenglycol (PEG).

Die Wirkstarke von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta sollte nicht mit einem anderen pegylierten oder nicht pegylierten Pro-
tein derselben therapeutischen Klasse verglichen werden. Weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung in einer Fertigspritze.
Die Losung ist klar und farblos bis leicht gelblich.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der symptomatischen Andmie bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) (siehe Ab-
schnitt 5.7).

Zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei padiatrischen Patienten im Alter von 3 Monaten bis unter 18 Jahren mit chroni-
scher Nierenerkrankung (CKD), die von einer anderen Erythropoese-stimulierenden Substanz (EPO) umgestellt werden, nachdem
ihr Hdmoglobinspiegel mit der vorherigen EPO stabilisiert wurde (siehe Abschnitt 5.7).
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Behandlung muss unter Aufsicht eines in der Behandlung von Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion erfahrenen Arz-
tes eingeleitet werden.

Dosierung

Behandlung der symptomatischen Andmie bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung

Die Symptome einer Anamie und deren Folgen konnen sich aufgrund von Alter, Geschlecht und der Gesamtbelastung durch
Krankheiten unterscheiden. Eine arztliche Bewertung des klinischen Verlaufs und des Zustandes eines jeden Patienten ist daher
erforderlich. Die Behandlung sollte entweder subkutan oder intravends verabreicht werden, um das Hamoglobin auf nicht mehr als
12 g/dl (7,45 mmol/l) zu erhohen. Eine subkutane Anwendung ist bei Patienten zu bevorzugen, die keine Hamodialyse erhalten, um
die Punktion peripherer Venen zu vermeiden.

Aufgrund intraindividueller Variabilitat konnen gelegentlich bei einem Patienten einzelne Hamoglobinwerte tUber und unter dem ge-
wiinschten Hamoglobinspiegel beobachtet werden. Hamoglobinschwankungen sollten mittels Dosisanpassung unter Berlcksich-
tigung eines Zielbereichs fiir Himoglobin von 10 g/dI (6,21 mmol/l) bis 12 g/dI (7,45 mmol/l) behandelt werden. Ein anhaltender
Hamoglobinspiegel von mehr als 12 g/dl (7,45 mmol/l) sollte vermieden werden. Eine Anleitung flr eine entsprechende Dosisan-
passung bei Uberschreiten der Himoglobinwerte von 12 g/dl (7,45 mmol/l) ist nachstehend beschrieben.

Bei erwachsenen Patienten sollte ein Anstieg des Hdmoglobins um mehr als 2 g/dl (1,24 mmol/l) und bei padiatrischen Patienten
um mehr als 1 g/dl (0,62 mmol/l) innerhalb von vier Wochen vermieden werden. In einem solchen Fall muss die Dosis den Vorga-
ben entsprechend angepasst werden.

Die Patienten sollten engmaschig Uberwacht werden, um sicherzustellen, dass die niedrigste zugelassene wirksame Dosis der Be-
handlung angewandt wird, die eine adaquate Kontrolle der Anamiesymptome unter Beibehaltung einer Hamoglobinkonzentration
unter oder bis zu 12 g/d! (7,45 mmol/l) ermdglicht.

Vorsicht ist geboten bei der Steigerung der Behandlungsdosis bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit
schlechtem Hamoglobin-Ansprechen auf die Behandlung sollten alternative Ursachen fir das schlechte Ansprechen in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.7).

Es wird empfohlen, den Hamoglobinwert bis zur Stabilisierung alle zwei Wochen und anschlielend in regelmafigen Abstanden zu
kontrollieren (siehe Abschnitt 4.4).

Erwachsene Patienten, die aktuell nicht mit einer Erythropoese-stimulierenden Substanz (EPQO) behandelt werden:
Um den Hamoglobinwert auf tber 10 g/dl (6,21 mmol/l) anzuheben, betragt die empfohlene Anfangsdosis bei nicht dialysierten
Patienten 1,2 Mikrogramm/kg Korpergewicht, die einmal im Monat als einzelne subkutane Injektion angewendet wird.

Alternativ kann eine Anfangsdosis von 0,6 Mikrogramm/kg Korpergewicht einmal alle zwei Wochen als einzelne intravendse oder
subkutane Injektion bei Dialysepatienten oder nicht dialysierten Patienten angewendet werden.

Die Dosis kann um etwa 25 % der vorherigen Dosis erhoht werden, wenn der Hamoglobinwert innerhalb von einem Monat um
weniger als 1,0 g/dl (0,621 mmol/l) ansteigt. In monatlichen Intervallen kdnnen weitere Dosissteigerungen von etwa 25 % erfolgen,
bis der individuelle Zielwert des Hamoglobins erreicht ist.

Wenn der Hdmoglobinwert innerhalb eines Monats um mehr als 2 g/dl (1,24 mmol/l) ansteigt oder wenn der Hamoglobinwert an-
steigt und sich dem Wert 12 g/dl (7,45 mmol/l) nahert, muss die Dosis um etwa 25 % reduziert werden. Wenn der Hdmoglobin-
spiegel weiter ansteigt, sollte die Therapie unterbrochen werden bis der Himoglobinspiegel beginnt abzufallen. An diesem Punkt
sollte die Therapie mit einer Dosis, die etwa 25 % unter der zuletzt angewendeten Dosis liegt, fortgesetzt werden. Nach Unterbre-
chung der Anwendung ist ein Hdmoglobinabfall von etwa 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) in der Woche zu erwarten. Dosisanpassungen
sollten nicht haufiger als einmal monatlich vorgenommen werden.

Patienten mit einer Hamoglobinkonzentration von Gber 10 g/dl (6,21 mmol/l), die einmal alle zwei Wochen behandelt werden, kon-
nen Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta einmal monatlich mit der doppelten Dosis der vorherigen zweiwochentlichen Dosis
erhalten.

Erwachsene Patienten, die aktuell mit einer EPO behandelt werden:

Patienten, die aktuell mit einer EPO behandelt werden, kdnnen auf Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta einmal monatlich als
einzelne intravendse oder subkutane Injektion umgestellt werden. Die Anfangsdosis von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta
basiert auf der Berechnung der vorherigen wochentlichen Dosis von Darbepoetin alfa oder Epoetin zum Zeitpunkt der Substitution,
wie in Tabelle T dargestellt. Mit der ersten Injektion sollte bei der nachsten geplanten Gabe des vorher angewendeten Darbepoetin
alfa oder Epoetin begonnen werden.
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Tabelle 1: Anfangsdosierungen von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta fiir erwachsene Patienten, die aktuell eine EPO erhal-
ten

Vorher wochentlich Vorher wdchentlich Monatlich intraven¢s oder subkutan ange-
intravends oder subkutan angewendete Do- intravends oder subkutan angewendete wendete
sis von Darbepoetin alfa (Mikrogramm/Wo- Dosis von Epoetin Dosis von Methoxy-Polyethylenglycol-Epo-
che) (IE/Woche) etin beta (Mikrogramm einmal monatlich)
<40 <8000 120
40 -80 8000 - 16000 200
>80 >16 000 360

Ist zur Aufrechterhaltung der angestrebten Hamoglobinkonzentration von ber 10 g/dl (6,21 mmol/l) eine Dosisanpassung erfor-
derlich, kann die monatliche Dosis um etwa 25 % erhoht werden.

Wenn der Hdmoglobinwert innerhalb eines Monats um mehr als 2 g/dl (1,24 mmol/l) ansteigt oder wenn der Hdmoglobinwert an-
steigt und sich dem Wert 12 g/dl (7,45 mmol/l) ndhert, muss die Dosis um etwa 25 % reduziert werden. Wenn der Hdmoglobin-
spiegel weiter ansteigt, sollte die Therapie unterbrochen werden bis der Hdmoglobinspiegel beginnt abzufallen. An diesem Punkt
sollte die Therapie mit einer Dosis, die etwa 25 % unter der zuletzt angewendeten Dosis liegt, fortgesetzt werden. Nach der Unter-
brechung der Anwendung ist ein Hdmoglobinabfall von etwa 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) in der Woche zu erwarten. Dosisanpassungen
sollten nicht haufiger als einmal monatlich vorgenommen werden.

Da die Behandlungserfahrung bei Patienten mit Peritonealdialyse begrenzt ist, wird bei diesen Patienten eine regelmalige Hamo-
globiniberwachung und eine strenge Beachtung der Anleitung zur Dosisanpassung empfohlen.

Padiatrische Patienten im Alter von 3 Monaten bis unter 18 Jahren, die aktuell mit einer EPO behandelt werden:

Pé&diatrische Patienten, deren Hamoglobinspiegel durch die Behandlung mit einer EPO stabilisiert wurde, kdnnen auf Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta, angewendet einmal alle 4 Wochen als intravendse oder subkutane Injektion, unter Beibehaltung
des bisherigen Verabreichungsweges, umgestellt werden. Die Anfangsdosis von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta wird auf
Grundlage der gesamten wochentlichen EPO-Dosis zum Zeitpunkt der Umstellung berechnet (Tabelle 2).

Tabelle 2: Anfangsdosen von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta fiir padiatrische Patienten im Alter von 3 Monaten bis
< 18 Jahren, die aktuell eine EPO erhalten

Bisherige wochentliche Dosis Darbe- Bisherige wochentliche Dosis 4-wochentliche Dosis Methoxy-
poetin-alfa (Mikrogramm/Woche) Epoetin (IE/Woche) Polyethylenglycol-Epoetin beta
(Mikrogramm)

9-<12 2000-<2700 30

12-<15 2700-<3500 50

15-<24 3500-<5500 75

24-<30 5500-<6 500 100

30-<35 6 500-<8000 120

35-<47 8 000-<10000 150

47-<60 10000-< 13000 200

60-<90 13000 -< 20000 250

>90 >20 000 360

Fertigspritzen sind nicht fur die Verabreichung von Teildosen vorgesehen. Aufgrund der verfligbaren Starken der Fertigspritzen
sind padiatrische Patienten mit einer EPO-Dosis von < 9 Mikrogramm/Woche (Darbepoetin alfa) oder Epoetin < 2 000 IE/Woche
nicht auf Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta umzustellen.

Wenn eine Dosisanpassung erforderlich ist, um die Ziel-Hdmoglobinkonzentration tber 10 g/dl zu halten, kann die vierwdchentli-
che Dosis um etwa 25 % angepasst werden.

Wenn der Hdmoglobinanstieg tiber 4 Wochen hoher als 1 g/dl (0,62 mmol/l) ist oder der Hdmoglobinspiegel ansteigt und sich
12 g/dl (7,45 mmol/l) néhert, ist die Dosis von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta um etwa 25 % zu reduzieren.

Wenn der Hamoglobinspiegel nach der Dosisreduktion weiter ansteigt, ist die Therapie zu unterbrechen, bis der Hdmoglobinspie-
gel zu sinken beginnt. Zu diesem Zeitpunkt ist die Therapie mit einer Dosis wieder aufzunehmen, die etwa 25 % unter der zuvor
verabreichten Dosis liegt.

Dosisanpassungen sind maximal einmal alle 4 Wochen vozunehmen.

Therapieunterbrechung
Die Behandlung ist in der Regel eine Langzeittherapie. Sie kann jedoch, falls erforderlich, jederzeit unterbrochen werden.

Versdumte Anwendung
Falls eine Behandlungsdosis versaumt wurde, muss die versaumte Dosis sobald wie mdglich nachgeholt werden und die Be-
handlung muss wieder in der verordneten Dosierungsfrequenz aufgenommen werden.
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Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta bei Kindern im Alter von unter 3 Monaten ist nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit L eberfunktionsstorungen
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen sind Anderungen im Dosierungsschema weder bei der Anfangsdosis noch bei der
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
In klinischen Studien waren 24 % der mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta behandelten Patienten im Alter zwischen 65 und
74 Jahren, wahrend 20 % 75 Jahre oder alter waren. Bei Patienten im Alter von = 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung
Die Behandlung sollte entweder subkutan oder intravents angewendet werden. Es kann subkutan in Bauch, Arm oder Oberschen-

kel injiziert werden. Alle drei Injektionsstellen sind gleichermalen geeignet. Flr Anweisungen zur Verabreichung des Arzneimittels
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta in anderen Indikationen, einschlieBlich Anamie bei
Krebspatienten, ist nicht nachgewiesen.

Vorsicht ist geboten bei der Steigerung der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta Dosis bei Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz, da hohe kumulative Epoetin-Dosen mit einem erhohten Risiko fir Mortalitat, schwerwiegende kardiovaskulare und zere-
brovaskulare Ereignisse einhergehen kdnnen. Bei Patienten mit schlechtem Hamoglobin-Ansprechen auf Epoetine sollten alterna-
tive Ursachen fiir das schlechte Ansprechen in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.7).

Kinder und Jugendliche

Padiatrische Patienten, insbesondere Kinder unter 1 Jahr, sind sorgfaltig zu untersuchen, bevor sie von einer anderen EPO-Be-
handlung umgestellt werden und der Hamoglobinspiegel muss vor der Umstellung stabilisiert worden sein. Nach der Umstellung
auf eine andere EPO wird empfohlen, die Hamoglobinwerte alle 4 Wochen zu kontrollieren.

Wenn die aktuelle EPO-Dosis < 9 Mikrogramm/Woche Darbepoetin alfa oder < 2 000 IE/Woche Epoetin betragt, ist der Patient
nicht auf Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta umzustellen, da die niedrigste verfligbare Dosis der Fertigspritze 30 Mikro-
gramm betragt. Die Verabreichung von Teildosen mit Fertigspritzen wird nicht empfohlen.

Eisensubstitution wird bei allen Patienten mit Serumferritinwerten unter 100 Mikrogramm/I oder mit einer Transferrinsattigung un-
ter 20 % empfohlen. Um eine effektive Erythropoese sicherzustellen, muss der Eisenstatus bei allen Patienten vor und wahrend der
Behandlung bestimmt werden.

Bei fehlendem Ansprechen auf die Behandlung sollte sofort eine Suche nach den Ursachen erfolgen. Ein Mangel an Eisen, Folsau-
re oder Vitamin B4, vermindert die Wirkung von EPOs und sollte deshalb korrigiert werden. Interkurrente Infektionen, entztindliche
oder traumatische Episoden, okkulter Blutverlust, Hamolyse, schwere Aluminiumtoxizitat, zugrunde liegende hamatologische Er-
krankungen oder Knochenmarkfibrose kdnnen auch das erythropoetische Ansprechen beeintrachtigen. Eine Retikulozytenzahlung
sollte als Teil der Evaluierung in Betracht gezogen werden. Wenn alle genannten Umstande ausgeschlossen werden kénnen und
bei dem Patienten ein pl&tzlicher Abfall des Hadmoglobins in Verbindung mit einer Retikulozytopenie und Antikorpern gegen Ery-
thropoetin (AEAB, anti-erythropoietin antibodies) auftritt, sollte eine Untersuchung des Knochenmarks zur Feststellung einer Ery-
throblastopenie (PRCA, Pure Red Cell Aplasia) in Betracht gezogen werden. Wird eine PRCA diagnostiziert, muss die Behandlung
abgebrochen werden, und die Patienten dirfen nicht auf eine andere EPO umgestellt werden.

Erythroblastopenien (Pure Red Cell Aplasia), die durch Anti-Erythropoetin Antikorper ausgelost wurden, wurden in Zusammenhang
mit allen EPOs, einschliellich Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta, berichtet. Es hat sich gezeigt, dass diese Antikdrper mit al-
len EPOs kreuzreagieren. Daher dirfen Patienten, bei denen Antikdrper gegen Erythropoetin vermutet werden oder bestatigt wur-
den, nicht auf Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta umgestellt werden (siehe Abschnitt 4.8).

PRCA bei Patienten mit Hepatitis C: Eine paradoxe Hamoglobin-Abnahme und die Entwicklung einer schweren Anamie in Verbin-
dung mit niedrigen Retikulozyten-Zahlen sollten zum Abbruch der Behandlung mit Epoetin und zur Durchfiihrung von Tests auf
Antikorper gegen Erythropoetin veranlassen. Es wurde Uber Félle berichtet bei Patienten mit Hepatitis C, die mit Interferon und Ri-
bavirin behandelt wurden, wenn begleitend Epoetine angewendet wurden. Epoetine sind nicht zugelassen fir die Behandlung einer
Anamie in Verbindung mit Hepatitis C.

Blutdruckiberwachung: Wie bei anderen EPOs kann der Blutdruck wahrend der Therapie mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin
beta ansteigen. Der Blutdruck muss daher bei allen Patienten vor, zu Beginn und wahrend der Therapie mit Methoxy-Polyethylen-
glycol-Epoetin beta sorgfaltig Uberwacht werden. Ist der Blutdruck durch eine medikamentdse Therapie oder didtetische MaRnah-
men nur schwer zu kontrollieren, muss die Dosis reduziert oder die Anwendung unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).
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Es wurde Uber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschlieflich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und Epi-
dermolysis acuta toxica (TEN, toxic epidermal necrolysis), die lebensbedrohlich oder tddlich sein kdnnen, im Zusammenhang mit
Epoetin-Behandlungen berichtet. Schwerere Falle wurden im Zusammenhang mit langwirkenden Epoetinen beobachtet. Zum Zeit-
punkt der Verschreibung sollten die Patienten auf die Anzeichen und Symptome hingewiesen und engmaschig im Hinblick auf
Hautreaktionen Uberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome, die auf diese Reaktionen hinweisen, auftreten, sollte die Be-
handlung mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta unverzlglich beendet und eine alternative Behandlung in Betracht gezogen
werden. Wenn ein Patient aufgrund der Anwendung von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta eine schwere Hautreaktion, wie
SJS oder TEN, entwickelt, darf bei dem Patienten die Behandlung mit einer EPO zu keinem Zeitpunkt erneut begonnen werden.

Hamoglobinkonzentration: Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung sollte in der Erhaltungsphase die Hadmoglobin-
konzentration die in Abschnitt 4.2 empfohlene Obergrenze der angestrebten Hamoglobinkonzentration nicht Uberschreiten. In kli-
nischen Studien wurden ein erhohtes Sterberisiko, ein erhohtes Risiko flr schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse, darunter
Thrombose, oder zerebrovaskulare Ereignisse einschliellich Schlaganfall beobachtet, wenn EPOs verabreicht wurden, um ein Ha-
moglobin von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erzielen (siehe Abschnitt 4.8).

Kontrollierte klinische Studien haben keinen signifikanten Nutzen fir die Anwendung von Epoetinen gezeigt, wenn die Hamoglobin-
konzentration Uber den flr die Kontrolle der Symptome einer Anamie und zur Vermeidung von Bluttransfusionen bendétigten Spie-
gel erhoht wurde.

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Behandlung bei Patienten mit Hamoglobinopathien, Anfallsleiden, Blutungen oder kurzlich auf-
getretenen Blutungen, die Transfusionen erfordern, oder Thrombozytenkonzentrationen von mehr als 500 x 10°/1 wurden nicht un-
tersucht. Deshalb ist bei diesen Patienten Vorsicht geboten.

Wirkung auf das Tumorwachstum: Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta ist wie andere EPOs ein Wachstumsfaktor, der primaér
die Bildung der Erythrozyten stimuliert. Erythropoetin-Rezeptoren kdnnen auf der Oberfldche verschiedener Tumorzellen exprimiert
werden. Wie bei allen Wachstumsfaktoren bestehen daher Bedenken, dass EPOs das Wachstum jeder Art von maligner Er-
krankung anregen konnten. In zwei kontrollierten klinischen Studien, in denen Epoetine bei Patienten mit verschiedenen Krebser-
krankungen einschlieBlich Kopf- und Hals-Tumoren und Mammakarzinom angewendet wurden, zeigte sich eine ungeklarte erhoh-
te Mortalitat.

Missbrauch von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta durch gesunde Personen kann zu einem exzessiven Anstieg des Hamo-
globins fuhren, der mit lebensbedrohlichen kardiovaskularen Komplikationen einhergehen kann.

Rickverfolgbarkeit
Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro ml, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei".

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Es gibt keinen Hinweis, dass Methoxy-Polyethylen-
glycol-Epoetin beta den Metabolismus anderer Arzneimittel verandert.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten flr die Verwendung von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte schadliche Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwick-
lung, Geburt oder postnatale Entwicklung schliefen, aber weisen auf eine Substanzklassen-bezogene reversible Abnahme des fe-
talen Gewichts hin (siehe Abschnitt 5.3). Bei der Anwendung in der Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta in die menschliche Muttermilch Uibergeht. Eine Tierstudie zeigte
die Sekretion von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta in die Muttermilch. Bei der Entscheidung, entweder das Stillen fortzuset-
zen oder abzubrechen oder die Therapie mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta fortzusetzen oder abzubrechen, sind der Nut-
zen des Stillens fiir das Kind und der Nutzen der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Therapie fiir die Frau abzuwagen.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keinen Hinweis auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle
Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

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

Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
(a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheitsdatenbank aus klinischen Studien umfasste 3 042 erwachsene CKD-Patienten, darunter 1 939 erwachsene Patien-
ten, die mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta und 1 103, die mit einer anderen EPO behandelt wurden. Bei etwa 6 % der mit
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Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta behandelten erwachsenen Patienten sind Nebenwirkungen zu erwarten. Die am haufigs-
ten berichtete Nebenwirkung war Hypertonie (haufig).

(b) Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen in Tabelle 3 sind nach Haufigkeit und Systemorganklassen gemalt MedDRA-Konvention aufgelistet und die
Haufigkeitskategorien sind entsprechend der folgenden Konvention definiert: Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gele-
gentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 3: Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der Therapie mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta bei erwachsenen
CKD-Patienten. Nebenwirkungen, die nur nach der Markteinfiihrung beobachtet wurden, sind mit einem * markiert.

Systemorganklasse Héufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsys- Gelegentlich Thrombozytopenie*
tems Nicht bekannt Erythroblastopenie (Pure Red Cell Aplasia)*
Erkrankungen des Immunsystems Selten Uberempfindlichkeit

Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktion*
Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich Kopfschmerzen

Selten Hypertensionsenzephalopathie
Gefalerkrankungen Haufig Hypertonie

Gelegentlich Thrombose*

Selten Hitzewallung

Selten Lungenembolie*
Erkrankungen der Haut und des Unterhautge- | Selten Ausschlag makulo-papulds
webes Nicht bekannt Stevens-Johnson-Syndrom/Epidermolysis acuta toxica*
Vgrle’[zung, Vgrglftung und durch Eingriffe be- Gelegentlich Thrombose an der Stelle eines GefalRzugangs
dingte Komplikationen

(c) Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Erwachsene Patienten

Falle von Thrombozytopenie wurden nach der Markteinfihrung berichtet. In den klinischen Studien wurde eine leichte Abnahme
der Thrombozytenzahl beobachtet, die aber innerhalb des Normbereichs blieb.

Thrombozytenzahlen unter 100 x 101 wurden bei 7 % der mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta behandelten erwachsenen
Patienten und bei 4 % der mit anderen EPOs behandelten erwachsenen Patienten beobachtet. In einer Sicherheitsstudie nach der
Zulassung mit Langzeit-Behandlungsexposition von bis zu 8,4 Jahren, wurden bei 2,1 % der erwachsenen Patienten aus der Grup-
pe mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta und bei 2,4 % der erwachsenen Patienten aus der EPO-Gruppe Thrombozytenzah-
len von unter 100 x 10%/1 zu Behandlungsbeginn beobachtet. Wahrend der Studie wurden bei 1,5 % bis 3,0 % der mit Methoxy-Poly-
ethylenglycol-Epoetin beta behandelten erwachsenen Patienten und bei 1,6 % bis 2,5 % der mit anderen EPOs behandelten erwach-
senen Patienten Thrombozytenzahlen von unter 100 x 10%/1 jahrlich beobachtet.

Daten aus einer kontrollierten klinischen Studie mit Epoetin alfa oder Darbepoetin alfa haben das Auftreten eines Schlaganfalls als
haufig beschrieben. Eine Sicherheitsstudie nach der Zulassung zeigte eine vergleichbare Inzidenz von Schlaganféllen zwischen
Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta (6,3 %) und der Referenzgruppe mit EPOs (Epoetin alfa, Darbepoetin alfa und Epoetin be-
ta) (7 %).

Wie bei anderen EPOs wurden nach der Markteinflihrung Félle von Thrombose, einschlieflich Lungenembolie, berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Neutralisierende Anti-Erythropoetin Antikdrper-vermittelte Erythroblastopenie (PRCA, Pure Red Cell Aplasia) wurde berichtet, Hau-
figkeit unbekannt. Wird die Diagnose einer PRCA gestellt, muss die Behandlung mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta abge-
brochen werden. Die betreffenden Patienten dirfen nicht auf ein anderes rekombinantes erythropoetisches Protein umgestellt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Padiatrische Patienten

In den beiden padiatrischen Studien umfasste die untersuchte padiatrische Population insgesamt 104 Patienten, von denen 12 un-
ter 5 Jahre, 36 zwischen 5 und 11 Jahre und 56 zwischen 12 und 17 Jahre alt waren. Bei den in diese beiden Studien eingeschlos-
senen padiatrischen Patienten war das Sicherheitsprofil von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta insgesamt vergleichbar mit
dem bei Erwachsenen, wobei die geringe Patientenexposition in diesen Studien zugrunde gelegt wurde (siehe Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta hat eine grolie therapeutische Breite. Bei der Einleitung der Therapie ist die individuelle
Ansprechbarkeit zu beriicksichtigen. Eine Uberdosierung kann zu Manifestationen einer verstarkten pharmakodynamischen Wir-
kung fiihren, wie z. B. zu einer exzessiven Erythropoese. Bei stark (iberhohten Hamoglobinwerten sollte die Behandlung mit Metho-
xy-Polyethylenglycol-Epoetin beta voriibergehend unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2). Falls klinisch indiziert, kann eine Ph-
lebotomie vorgenommen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antianamika, ATC-Code: BO3XAQ03

Wirkmechanismus

Durch Interaktion mit den Erythropoietin-Rezeptoren auf den Vorlauferzellen im Knochenmark stimuliert Methoxy-Polyethylengly-
col-Epoetin beta die Erythropoese. Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta, der Wirkstoff von MIRCERA, ist ein kontinuierlicher
Erythropoetin-Rezeptoraktivator, der im Unterschied zu Erythropoetin auf Rezeptorebene eine andersartige Aktivitat zeigt. Diese ist
gekennzeichnet durch eine langsamere Assoziation zum und eine schnellere Dissoziation vom Rezeptor, eine verringerte spezifi-
sche Aktivitat /n vitro und eine groRere Aktivitat in vivo sowie durch eine verlangerte Halbwertszeit. Das durchschnittliche Moleku-
largewicht betragt etwa 60 kDa, wobei der Proteinanteil zusammen mit dem Kohlenhydratanteil etwa 30 kDa ausmacht.

Pharmakodynamische Wirkungen

Das natdrliche Hormon Erythropoetin wird als priméarer Wachstumsfaktor fiir die Erythrozytenentwicklung in der Niere gebildet und
als Reaktion auf eine Hypoxie in den Blutstrom freigesetzt. Als Reaktion auf die Hypoxie interagiert das nattrliche Hormon Erythro-
poetin mit den Vorlduferzellen der Erythrozyten, um die Erythrozytenproduktion zu erhéhen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erwachsene Patienten

Daten aus Korrekturstudien mit Patienten, die einmal alle zwei Wochen und einmal alle vier Wochen behandelt werden, zeigen,
dass die Ansprechraten, bezogen auf den Hamoglobinwert in der Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta-Gruppe, am Ende der
Korrekturphase hoch waren und vergleichbar mit den Ansprechraten von Patienten im Vergleichsarm. Die mediane Zeit bis zum
Ansprechen betrug 43 Tage im Studienarm mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta und 29 Tage im Vergleichsarm, mit An-
stiegen des Hamoglobins innerhalb der ersten 6 Wochen von 0,2 g/dl/Woche bzw. 0,3 g/dI/Woche.

Vier randomisierte kontrollierte Studien wurden bei Dialysepatienten durchgefihrt, die mit Darbepoetin alfa oder Epoetin zum Zeit-
punkt des Einschlusses behandelt wurden. Die Patienten erhielten zum Erhalt stabiler Hamoglobinkonzentrationen randomisiert
entweder weiterhin ihre Therapie wie zum Zeitpunkt des Einschlusses oder wurden auf Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta
umgestellt. Wahrend der Beurteilungsphase (Woche 29 - 36) waren die mittlere und mediane Hamoglobinkonzentration bei den
mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta behandelten Patienten praktisch identisch mit ihrem Hamoglobinausgangswert.

In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie mit 4 038 Patienten mit CNV und Typ-2-Diabetes, die nicht
dialysiert wurden und Hamoglobinwerte von < 11 g/dl hatten, erhielten die Patienten entweder eine Behandlung mit Darbepoetin
alfa, um die Zielhdmoglobinwerte von 13 g/dl zu erreichen, oder Placebo (siehe Abschnitt 4.4). Die Studie erreichte weder das pri-
mare Ziel einer Reduktion des Risikos der Gesamtmortalitat, der kardiovaskuldren Morbiditat noch der terminalen Niereninsuffizi-
enz (TNI). Die Analyse der individuellen Komponenten der zusammengesetzten Endpunkte zeigte die folgenden HRs (95-%-Kl):
Tod 1,05 (0,92; 1,21), Schlaganfall 1,92 (1,38; 2,68), kongestive Herzinsuffizienz (CHF) 0,89 (0,74; 1,08), Myokardinfarkt (MI) 0,96
(0,75; 1,23), Hospitalisierung aufgrund einer Myokardischamie 0,84 (0,55; 1,27), TNI 1,02 (0,87; 1,18).

Von klinischen Studien mit EPOs bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (dialysepflichtige und nicht dialysepflichtige Pati-
enten mit oder ohne Diabetes) wurden gepoolte post-hoc Analysen durchgefiihrt. Im Zusammenhang mit hoheren kumulativen
EPO-Dosen, unabhangig vom Diabetes- oder Dialysestatus, wurde eine Tendenz zu hoheren Risiko-Schatzwerten fir die Gesamt-
mortalitdt sowie fUr kardiovaskulére und zerebrovaskulére Ereignisse beobachtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Erythropoetin ist ein Wachstumsfaktor, welcher in erster Linie die Produktion von roten Blutkérperchen stimuliert. Erythropoetin-
Rezeptoren kdnnen auf der Oberflache verschiedenster Tumorzellen gebildet werden.

Das Uberleben und die Tumorprogression wurden in finf groRen kontrollierten Studien, darunter vier doppelblinden, placebokon-
trollierten Studien und einer offenen Studie, an insgesamt 2 833 Patienten untersucht. In zwei Studien wurden Patienten einge-
schlossen, die eine Chemotherapie erhielten. In zwei Studien wurde eine Hamoglobinkonzentration von > 13 g/dl angestrebt, in
den verbleibenden drei Studien 12 - 14 g/dl. In der offenen Studie gab es keine Unterschiede im Gesamtiberleben zwischen den
Patienten, die mit rekombinantem humanen Erythropoetin behandelt wurden, und der Kontrollgruppe. In den vier placebokontrol-
lierten Studien bewegte sich die Hazard Ratio fiir das Gesamtiiberleben zwischen 1,25 und 2,47 zugunsten der Kontrollgruppe. In
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diesen Studien zeigte sich ein durchgangig ungeklarter, statistisch signifikanter Anstieg der Mortalitat bei Patienten mit Anamie
assoziiert mit verschiedenen haufigen Krebsarten, die rekombinantes humanes Erythropoetin erhielten, im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Das Ergebnis des Gesamtuberlebens in den Studien konnte nicht hinreichend durch Unterschiede bei der Inzidenz von
Thrombose und damit verbundenen Komplikationen zwischen Patienten, die rekombinantes humanes Erythropoetin erhielten, und
Patienten der Kontrollgruppe erklart werden.

Eine Datenanalyse auf Patientenebene wurde ebenfalls fiir mehr als 13 900 Krebspatienten (unter Chemo-, Radio-, Chemoradio-
therapie oder ohne Therapie) durchgefiihrt, die an 53 kontrollierten klinischen Studien mit verschiedenen Epoetinen teilgenommen
haben. Eine Metaanalyse der Daten zum GesamtUberleben ergab einen Schatzwert der Hazard Ratio von 1,06 zugunsten der Kon-
trollgruppe (95-%-Kl: 1,00; 1,12; 53 Studien und 13 933 Patienten) und fir Krebspatienten unter Chemotherapie lag die Hazard Ra-
tio fir das Gesamtuberleben bei 1,04 (95-%-Kl: 0,97; 1,11; 38 Studien und 10 441 Patienten). Metaanalysen weisen auch tberein-
stimmend auf ein signifikant erhdhtes relatives Risiko flr thromboembolische Ereignisse bei Krebspatienten hin, die mit rekombi-
nanten humanen Erythropoetinen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4). Es wurden keine mit Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin
beta behandelten Patienten in diese Datenanalyse eingeschlossen.

Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta ist nicht zugelassen fur die Behandlung von Patienten mit Chemotherapie-induzierter An-
dmie (siehe Abschnitt 4.1 und 4.4).

Padiatrische Patienten

Bei padiatrischen Patienten wurden zwei Studien durchgefiihrt. Eine Studie mit intravenodser Anwendung (i.v.) und eine Studie mit
subkutaner Anwendung (s.c.) von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta.

Die Studie mit i.v.-Anwendung war eine offene, einarmige, multizentrische Dosisfindungsstudie mit multiplen Dosen der Phase ||
(NH19707), die bei 64 padiatrischen dialysierten CKD-Patienten (im Alter von 5 bis 17 Jahren) durchgefihrt wurde. Dabei wurden
zwei Umrechnungsfaktoren (Gruppe 1 und Gruppe 2) untersucht, um von einer Erhaltungstherapie mit intravents angewendeten
Epoetin alfa/beta oder Darbepoetin alfa auf Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta umzustellen, das iber einen Zeitraum von

20 Wochen einmal alle 4 Wochen intravenos angewendet wurde. Die Wirksamkeit wurde anhand der Verdnderung der Hamoglo-
binkonzentration (g/dl) zwischen dem Ausgangswert und dem Auswertungszeitraum beurteilt. Die bereinigte mittlere Veranderung
des Hamoglobinwerts vom Ausgangswert bis zum Bewertungszeitraum betrug in Gruppe 1-0,74 g/dl [95-%-KI: -1,32 bis -0,16] und
in Gruppe 2 -0,09 g/dl [95-%-KI-0,45 bis 0,26]. 58 % bzw. 75 % der Patienten hielten die Hdmoglobinwerte innerhalb von + 1 g/dl
des Ausgangswertes und 75 % bzw. 81 % innerhalb von 10 — 12 g/dl in Gruppe 1 bzw. Gruppe 2 aufrecht. Subgruppenanalysen
nach Altersgruppen (5 — 11 Jahre und 12 — 17 Jahre) stimmten mit den Beobachtungen in der Gesamtbevdlkerung iberein. Pati-
enten, die die 20-wochige Hauptbehandlung abgeschlossen und die Hamoglobinwerte addquat aufrechterhalten hatten, konnten
an einer optionalen 52-wdchigen Verlangerungsphase zur Uberpriifung der Sicherheit mit denselben Dosierungsintervallen teilneh-
men.

Die Studie mit s.c.-Anwendung war eine zweite offene, einarmige, multizentrische Dosisfindungsstudie der Phase Il (NH19708), die
bei 40 padiatrischen dialysierten oder bisher nicht dialysierten CKD-Patienten (im Alter von 3 Monaten bis 17 Jahren) durchgefihrt
wurde, um den in Gruppe 2 der Studie mit intravendser Anwendung verwendeten Umrechnungsfaktor zu evaluieren, um von der
Erhaltungstherapie mit subkutan angewendetem Epoetin alfa/beta oder Darboepoetin alfa auf Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin
beta umzustellen, das uber einen Zeitraum von 20 Wochen einmal alle 4 Wochen subkutan angewendet wurde. Auch in dieser Stu-
die war der primére Wirksamkeitsendpunkt die Veranderung der Hdmoglobinkonzentration (g/dl) zwischen dem Ausgangswert
und dem Auswertungszeitraum. Die mittlere Veranderung der Hamoglobinkonzentration wahrend des Bewertungszeitraums be-
trug 0,48 g/dl [95-%-K!: 0,15 bis 0,82], was innerhalb der Aquivalenzgrenzen von - 1 bis +1 g/dl lag. Die Ergebnisse der mittleren
Verdnderung der Hdmoglobinkonzentration nach Altersgruppe (< 5 Jahre, 5 = 11 Jahre, = 12 Jahre) stimmten mit den Ergebnissen
des priméaren Endpunkts wahrend des Bewertungszeitraums uberein. Patienten, die die 20-wochige Hauptbehandlung abgeschlos-
sen und die Hamoglobinwerte adaquat aufrechterhalten hatten, konnten an einer optionalen 24-wochigen Verlangerungsphase zur
Uberpriifung der Sicherheit mit denselben Dosierungsintervallen teilnehmen.

In beiden Studien blieben die mittleren Hamoglobinwerte wahrend des gesamten Auswertungszeitraums und der Verlangerung
zur Uberpriifung der Sicherheit bei der Mehrzahl der Patienten im Bereich von 10 bis 12 g/dl. Das in beiden Studien bei padi-
atrischen Patienten beobachtete Sicherheitsprofil stimmte mit dem bei Erwachsenen Uberein (siehe Abschnitt 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erwachsene Patienten

Die Pharmakokinetik von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta wurde bei Probanden und bei andmischen dialysierten und nicht
dialysierten CKD-Patienten untersucht.

Nach subkutaner Anwendung bei nicht dialysierten CKD-Patienten wurden die maximalen Serumspiegel von Methoxy-Polyethylen-
glycol-Epoetin beta 95 Stunden (medianer Wert) nach der Anwendung beobachtet. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta betrug nach subkutaner Gabe 54 %. Die beobachtete terminale Halbwertszeit betrug 142 Stunden
bei nicht dialysierten CKD-Patienten.

Nach subkutaner Anwendung bei dialysierten CKD-Patienten wurden die maximalen Serumspiegel von Methoxy-Polyethylenglycol-
Epoetin beta 72 Stunden (medianer Wert) nach der Anwendung beobachtet. Die absolute Bioverfligbarkeit von Methoxy-Polyethy-
lenglycol-Epoetin beta betrug nach subkutaner Anwendung 62 %. Die beobachtete terminale Halbwertszeit betrug 139 Stunden bei
dialysierten CKD-Patienten.
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Nach intravenoser Anwendung bei dialysierten CKD-Patienten betrug die systemische Gesamtclearance 0,494 mi/h pro kg. Die Eli-
minationshalbwertszeit betrug nach intravenoser Anwendung von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta 134 Stunden.

Ein Vergleich der vor und nach der Hamodialyse gemessenen Serumkonzentrationen von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta
bei 41 CKD-Patienten ergab keinen Einfluss der Himodialyse auf die Pharmakokinetik dieses Arzneimittels.

Eine Analyse von 126 CKD-Patienten zeigte keinen Unterschied in der Pharmakokinetik zwischen dialysierten und nicht dialysierten
Patienten.

In einer Einzeldosisstudie ergab sich nach intravendser Anwendung von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta bei Patienten mit
schweren Leberfunktionsstorungen eine ahnliche Pharmakokinetik wie bei gesunden Probanden (siehe Abschnitt 4.2).

Padiatrische Patienten

Es wurde eine populationspharmakokinetische Analyse mit den Daten von 103 padiatrischen Patienten im Alter von 6 Monaten bis
17 Jahren und einem Kérpergewicht zwischen 7 und 90 kg und 524 erwachsenen Patienten durchgefihrt. Die padiatrischen Pati-
enten erhielten Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta intravends (alle unter Hdmodialyse) oder subkutan (unter Peritonealdialy-
se, Hdmodialyse oder noch nicht unter Dialyse). Es wurde festgestellt, dass die Clearance und das Verteilungsvolumen mit dem
Korpergewicht und das Verteilungsvolumen auch mit dem Alter ansteigen. Die bei padiatrischen Patienten beobachteten maxima-
len und minimalen Serumkonzentrationen von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta, die nach Stabilisierung des Hamoglobin-
spiegels erhoben wurden, waren bei beiden Verabreichungsarten (intravends und subkutan) vergleichbar mit den bei Erwachsenen
beobachteten Werten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten, die auf den konventionellen Studien zur kardiovaskuldren Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat bei wie-
derholter Gabe und zur Reproduktionstoxizitat basieren, lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Das kanzerogene Potenzial von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta wurde nicht in Langzeitstudien an Tieren untersucht. Es
induzierte /n vitro keine proliferative Reaktion in nicht hdmatologischen Tumorzelllinien. In einer 6-monatigen Toxizitatsstudie an
Ratten wurden in nicht hamatologischen Geweben keine tumorbildenden oder unerwarteten mitogenen Reaktionen beobachtet.
Dartber hinaus wurde bei Verwendung eines Panels menschlicher Gewebe die /n-vitro-Bindung von Methoxy-Polyethylenglycol-
Epoetin beta nur in den Zielzellen (Vorlauferzellen im Knochenmark) festgestellt.

Bei der Ratte wurde kein signifikanter Plazentatransfer von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta beobachtet und Tierstudien
zeigten keine schadigende Wirkung auf Trachtigkeit, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung. Es gab
jedoch eine Substanzklassen-bezogene Abnahme des fetalen Gewichts und eine Abnahme beim postnatalen Kérpergewicht der
Nachkommen bei Dosen, die iberhchte pharmakodynamische Effekte bei den Muttertieren verursachen. Physische, kognitive oder
sexuelle Entwicklungen der Nachkommen von Muttertieren, die wahrend der Trachtigkeit und Laktationsperiode Methoxy-Poly-
ethylenglycol-Epoetin beta erhalten hatten, waren nicht beeintrachtigt. Wurde Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta vor und
wahrend der Paarung subkutan bei mannlichen und weiblichen Ratten angewendet, blieben Reproduktionsleistung, Fertilitat und
Parameter zur Spermienbeurteilung unbeeinflusst.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0
Natriumsulfat

Mannitol (Ph.Eur.)

Methionin

Poloxamer 188

Wasser fir Injektionszwecke

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank aufbewahren (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

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

Der Endverbraucher kann das Arzneimittel fir einen einmaligen Zeitraum von einem Monat aus dem Kihlschrank nehmen und bei
einer Raumtemperatur nicht tber 30 °C lagern. Wenn das Arzneimittel aus dem Kihlschrank genommen wurde, muss es inner-
halb dieses Zeitraums angewendet werden.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Fertigspritze (Glasart ) mit laminiertem Kolbenstopfen (Bromobutyl-Kautschuk) und Verschlusskappe auf der Spitze (Bromobutyl-
Kautschuk) und eine Nadel 27G1/2.

Fertigspritzen mit 30, 50, 75, 100, 120, 150, 200 und 250 Mikrogramm enthalten 0,3 ml Losung.
Fertigspritzen mit 360 Mikrogramm enthalten 0,6 ml Lésung.

Fertigspritzen mit 30, 50 und 75 Mikrogramm sind erhaltlich in PackungsgrofRen von 1 oder 3 Fertigspritze(n).
Fertigspritzen mit 100, 120, 150, 200, 250 und 360 Mikrogramm sind erhaltlich in einer Packungsgrofie von 1 Fertigspritze.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Die Fertigspritze ist gebrauchsfertig. Die sterile Fertigspritze enthalt keine Konservierungsstoffe und darf nur zur einmaligen In-
jektion angewendet werden. Pro Fertigspritze darf nur eine Dosis angewendet werden. Fertigspritzen sind nicht fir die Verabrei-
chung von Teildosen vorgesehen. Es dirfen nur klare, farblose bis leicht gelbliche Losungen injiziert werden, die keine sichtbaren
Partikel enthalten.

Nicht schiitteln.

Bringen Sie die Fertigspritze vor der Injektion auf Raumtemperatur.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/07/400/008
EU/1/07/400/009
EU/1/07/400/010
EU/1/07/400/011
EU/1/07/400/012
EU/1/07/400/013
EU/1/07/400/017
EU/1/07/400/020
EU/1/07/400/021
EU/1/07/400/022
EU/1/07/400/023
EU/1/07/400/024

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juli 2007
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 15. Mai 2012

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

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