BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

MIRCERA 30 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
MIRCERA 50 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
MIRCERA 75 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplasning, i fyldt injektionssprgjte
MIRCERA 100 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
MIRCERA 120 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
MIRCERA 150 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
MIRCERA 200 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
MIRCERA 250 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
MIRCERA 360 mikrogram/0,6 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

MIRCERA 30 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplasning, i fyldt injektionssprgjte

En fyldt injektionssprgjte indeholder 30 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta* i en
koncentration pa 100 mikrogram/ml.

MIRCERA 50 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte

En fyldt injektionssprgjte indeholder 50 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta* i en
koncentration pa 167 mikrogram/ml.

MIRCERA 75 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte

En fyldt injektionssprgjte indeholder 75 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta* i en
koncentration pa 250 mikrogram/ml.

MIRCERA 100 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte

En fyldt injektionssprgjte indeholder 100 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta* i en
koncentration pa 333 mikrogram/ml.

MIRCERA 120 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte

En fyldt injektionssprgjte indeholder 120 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta* i en
koncentration pa 400 mikrogram/ml.

MIRCERA 150 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte

En fyldt injektionssprgjte indeholder 150 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta* i en
koncentration pa 500 mikrogram/ml.

MIRCERA 200 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte

En fyldt injektionssprgjte indeholder 200 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta* i en
koncentration pa 667 mikrogram/ml.

MIRCERA 250 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte

En fyldt injektionssprgjte indeholder 250 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta* i en
koncentration pa 833 mikrogram/ml.

MIRCERA 360 mikrogram/0,6 ml injektionsvaske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte

En fyldt injektionssprgjte indeholder 360 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta* i en
koncentration pa 600 mikrogram/ml.

Styrken angiver mangden af proteinindholdet i methoxypolyethylenglycol-epoetin betamolekylet
uden hensyn til glycosyleringen.

*protein, som fremstilles ved rekombinant DNA-teknologi i ovarieceller fra kinesisk hamster og
konjugeres kovalent til et linezert methoxypolyethylenglycol (PEG).

Virkningsgraden af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta bar ikke sammenlignes med andre
pegylerede eller ikke-pegylerede proteiner i den samme terapeutiske klasse. For yderligere
informationer se pkt. 5.1.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.



3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte (injektion).
Oplgsningen er klar og farvelgs til let gullig.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af symptomatisk anemi forarsaget af kronisk nyreinsufficiens hos voksne patienter (se
pkt. 5.1).

Behandling af symptomatisk ansemi forbundet med kronisk nyreinsufficiens hos padiatriske patienter
fra 3 maneder til under 18 ar, som konverterer fra et andet erytropoiese-stimulerende agens (ESA),
efter at heemoglobinniveauet blev stabiliseret med det tidligere ESA (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandling skal pabegyndes under supervision af en leege med erfaring med behandling af patienter
med kronisk nyreinsufficiens.

Dosering

Behandling af symptomatisk anemi hos patienter med kronisk nyreinsufficiens

Symptomer pa anaemi og falgesygdomme kan variere med alder, ken og samlet belastning af
sygdommen. Det er ngdvendigt, at en leege vurderer hver enkelt patients kliniske forlgb og tilstand.
Behandling bgr administreres enten subkutant eller intravengst for at gge heemoglobinniveaut til hgjst
12 g/dl (7,45 mmol/l). For at undga punktur af perifere vener er subkutan anvendelse foretrukken hos
patienter, der ikke modtager haamodialysebehandling.

Pa grund af intra-patientvariabilitet kan der til tider observeres individuelle h&emoglobinveerdier over
og under det gnskede h&moglobinniveau. Hemoglobinvariabilitet ber handteres ved at styre dosis,
med det gnskede haeemoglobininterval pa 10 g/dl (6,21 mmol/l) til 12 g/dl (7,45 mmol/I) taget i
betragtning. Et vedvarende forhgjet haemoglobinniveau over 12 g/dl (7,45 mmol/l) ber undgas.
Vejledning for passende dosisjustering, nar heemoglobinvaerdier over 12 g/dl (7,45 mmol/l) er
observeret, er beskrevet nedenfor.

En stigning i heemoglobin pa mere end 2 g/dl (1,24 mmol/I) hos voksne patienter og 1 g/dl (0,62
mmol/1) hos paediatriske patienter over en 4 ugers periode bgr undgas. Hvis dette forekommer, bar
passende dosisjustering udfares som foreskrevet.

Patienter bar ngje monitoreres for at sikre, at den lavest godkendte effektive behandlingsdosis
anvendes til at sikre tilstreekkelig kontrol af de aneemiske symptomer, mens heemoglobin-
koncentration holdes under eller pa 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Der skal udvises forsigtighed ved ggning af behandlingsdosis hos patienter med kronisk
nyreinsufficiens. Hos patienter med et ringe heemoglobinrespons af behandlingen, ber alternative
forklaringer af det ringe respons overvejes (se pkt. 4.4 og 5.1).

Det anbefales, at heemoglobinkoncentrationen kontrolleres hver 2. uge, indtil den har stabiliseret sig
og derefter periodisk (se pkt. 4.4).

Voksne patienter, som ikke i gjeblikket er i behandling med et erytropoiese-stimulerende agens (ESA):
For at gge heemoglobinniveauerne til over 10 g/dl (6,21 mmol/Il) er den anbefalede initialdosis til
patienter, som ikke er i dialyse, 1,2 mikrogram/kg legemsvagt, administreret én gang om maneden
som én enkelt subkutan injektion.




Alternativt kan en initialdosis pa 0,6 mikrogram/kg legemsvaegt administreres én gang hver 2. uge
som en enkelt intravengs eller subkutan injektion til patienter, som er eller ikke er i dialyse.

Dosis kan gges med ca. 25 % af den tidligere dosis, hvis hemoglobinkoncentrationen gges med
mindre end 1,0 g/dl (0,621 mmol/l) pa en maned. Yderligere stigninger med ca. 25 % kan foretages
med manedlige intervaller, indtil det individuelle mal for heemoglobin er naet.

Hvis stigningen i haeemoglobin er starre end 2 g/dl (1,24 mmol/l) pa en maned, eller hvis
hamoglobinkoncentrationen stiger og nermer sig 12 g/dl (7,45 mmol/l), skal dosis reduceres med ca.
25 %. Hvis haemoglobinkoncentrationen fortsaetter med at stige, afbrydes behandlingen, indtil
hamoglobinkoncentrationen begynder at falde. Derefter pabegyndes behandlingen igen med ca. 25 %
af den tidligere administrerede dosis. Nar behandlingen afbrydes, kan der forventes et fald i
hamoglobinkoncentration pa ca. 0,35 g/dl (0,22 mmol/Il) pr. uge. Dosis bar ikke justeres mere end én
gang om maneden.

Til patienter, som behandles én gang hver 2. uge, og hvis heemoglobinkoncentration er over 10 g/dI
(6,21 mmol/l), kan methoxypolyethylenglycol-epoetin beta administreres én gang manedlig i en dosis,
som er dobbelt sa stor som den dosis, der tidligere blev givet hver 2. uge.

Voksne patienter, som i gjeblikket er i behandling med et ESA:

Patienter, som i gjeblikket er i behandling med et ESA, kan omstilles til methoxypolyethylenglycol-
epoetin beta administreret én gang manedlig som én intravengs eller subkutan injektion. Initialdosis
afmethoxypolyethylenglycol-epoetin beta baseres pa den tidligere beregnede ugentlige dosis af
darbepoetin alfa eller epoetin pa tidspunktet for udskiftningen, som beskrevet i tabel 1. Den farste
injektion skal gives pa tidspunktet for den naste planlagte dosis af det tidligere administrerede
darbepoetin alfa eller epoetin.

Tabel 1:  Methoxypolyethylenglycol-epoetin beta initialdosis for voksne patienter, som i
gjeblikket far et ESA

Tidligere ugentlig dosis | Tidligere ugentlig Manedlig dosis af
af darbepoetin alfa, dosis af epoetin, | methoxypolyethylengly
intravengst eller intravengst eller col-epoetin beta,
subkutant subkutant intravengst eller
(mikrogram/uge) (IE/uge) subkutant
(mikrogram/én gang
manedligt)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Hvis det bliver ngdvendigt at justere dosis for at opretholde den tilstreebte heemoglobinkoncentration
pa over 10 g/dl (6,21 mmol/l), kan den manedlige dosis gges med ca. 25 %.

Hvis stigningen i heemoglobin pa en maned er starre end 2 g/dl (1,24 mmol/l), eller hvis
haemoglobinkoncentrationen stiger og neermer sig 12 g/dl (7,45 mmol/l), skal dosis reduceres med ca.
25 %. Hvis heemoglobinkoncentrationen fortsaetter med at stige, afbrydes behandlingen, indtil
hamoglobinkoncentrationen begynder at falde. Derefter pabegyndes behandlingen igen med ca. 25 %
af den tidligere administrerede dosis. Nar behandlingen afbrydes, kan der forventes et fald i
hamoglobinkoncentration pa ca. 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) pr. uge. Dosis bar ikke justeres mere end én
gang om maneden.



Der er kun begraensede erfaringer med behandling af patienter, der er i peritoneal dialyse. Det er derfor
ngdvendigt med regelmassig haemoglobinkontrol og streng overholdelse af vejledningen for justering
af dosis hos denne patientgruppe.

Pediatriske patienter, fra 3 maneder til mindre end 18 ar. som i gjeblikket er i behandling med et
ESA:

Peediatriske patienter hvis haemoglobinniveau er blevet stabiliseret ved behandling med et ESA kan
konverteres til methoxypolyethylenglycol-epoetin beta administreret én gang hver 4. uge som en
intravengs eller subkutan injektion, men behold den samme administrationsvej. Initialdosis af
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta beregnes baseret pa den samlede ugentlige dosis ESA pa
tidspunktet for konvertering (Tabel 2).

Tabel 2. Methoxypolyethylenglycol-epoetin beta initialdosis for paediatriske patienter, fra
3 maneder til mindre end 18 ar, som i gjeblikket far et ESA

Tidligere ugentlig Tidligere ugentlig Methoxypolyethylenglycol-
darbepoetin alfa dosis | epoetin dosis (1U/uge) epoetin beta dosis
(mikrogram/uge) (mikrogram), hver 4. uge

9-<12 2000 - <2700 30
12-<15 2700 - <3500 50
15-<24 3500 - <5500 75
24 -<30 5500 - < 6500 100
30-<35 6500 - < 8000 120
35-<47 8000 - < 10000 150
47 - <60 10000 - < 13000 200
60 - <90 13000 - < 20000 250
>90 > 20000 360

Fyldte injektionsspraiter er ikke designet til at administring af deldoser. Grundet de tilgaengelige
styrker af fyldte injektionssprgjter, bgr paediatriske patienter med en ESA dosis < 9 mikrogram/uge
(darbepoetin alfa) eller < 2000 1U af epoetin, ikke skiftes til methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

Hvis det bliver ngdvendigt at justere dosis for at opretholde den tilstreebte heemoglobinkoncentration
over 10 g/dl, kan den 4-ugentlige dosis justeres med ca. 25 %.

Huvis stigningen i haeemoglobin over 4 uger er stgrre end 1 g/dl (0,62 mmol/l), eller hvis
haemoglobinkoncentrationen stiger og naermer sig 12 g/dl (7,45 mmol/l), skal
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta-dosen reduceres med ca. 25 %.

Hvis heemoglobinkoncentrationen fortseetter med at stige efter dosisreduktion, afbrydes behandlingen,
indtil heemoglobinkoncentrationen begynder at falde. Derefter pabegyndes behandlingen igen med en
ca. 25 % lavere dosis end den tidligere administrerede dosis.

Dosis bar ikke justeres mere end én gang hver 4 uge.

Afbrydelse af behandlingen
Behandlingen er normalt gennem laengere tid. Den kan dog om ngdvendigt afbrydes nar som helst.

Glemt dosis
Hvis en dosis glemmes, skal den glemte dosis administreres sa hurtigt som muligt, og behandlingen
skal pabegyndes igen med den foreskrevne doseringshyppighed.

Padiatrisk population
Sikkerhed og virkning af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta hos patienter under 3 maneder er
ikke blevet undersggt. Data er ikke tilgaengelig.



Searlige populationer

Patienter med nedsat leverfunktion
For patienter med nedsat leverfunktion behgves der ingen justering af initialdosis og ej heller af
dosisjustering (se pkt. 5.2).

Zldre population

I de Kkliniske studier var 24 % af de methoxypolyethylenglycol-epoetin beta-behandlede patienter
mellem 65 og 74 ar, mens 20 % var 75 ar og derover. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter,
som er 65 ar eller ldre.

Administration

Behandlingen bgr administreres enten subkutant eller intravengst. Det kan injiceres subkutant i
abdomen, arm eller lar. Alle tre injektionssteder er lige anvendelige. Se pkt. 6.6 for vejledninger
vedrgrende administrationen af leegemidlet.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Ukontrolleret hypertension.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sikkerhed og virkning af behandling med methoxypolyethylenglycol-epoetin beta til andre
indikationer, inklusive angemi hos patienter med kreeft er ikke dokumenteret.

Der skal udvises forsigtighed ved ggning af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta-dosis hos
patienter med kronisk nyreinsufficiens, da hgje kumulative doser af epoetin kan vare associeret med
en gget risiko for ded og alvorlige kardiovaskulare og cerebrovaskulere haendelser. Hos patienter
med et ringe heemoglobinrespons pa epoetiner, ber alternative forklaringer af det ringe respons
overvejes (se pkt. 4.2 og 5.1).

Peediatrisk population

Padiatriske patienter, sarligt barn < 1 ar, bar omhyggeligt evalueres, far der skiftes fra en anden ESA
behandling og haemaglobinniveauet bar stabiliseres far skift. Det anbefales at monitorere haamoglobin
hver 4 uge, efter skift af ESA.

Hvis den nuveerende ESA dosis er < 9 mikrogram/uge af darbepoetin alfa eller < 2000 1U/uge af
epoetin, bgr patienten ikke skiftes til methoxypolyethylenglycol-epoetin beta, da den laveste
tilgeengelige styrke af den fyldte injektionssprgjte er 30 mikrogram. Det anbefales ikke at administere
deldoser med fyldte injektionssprgjter.

Supplerende jernbehandling anbefales til alle patienter med serumferritinveerdier under
100 mikrogram/I eller med transferrinmeetning under 20 %. For at sikre effektiv erytropoiese skal
jernstatus kontrolleres hos alle patienter far og under behandlingen.

Manglende respons pa behandling ber give anledning til en sggen efter kausale arsager. Mangel pa
jern, folsyre eller vitamin Bi, nedsetter effekten af ESAs og ber derfor korrigeres. Tilstadende
infektioner, inflammatoriske eller traumatiske episoder, okkult blodtab, heemolyse, sver
aluminiumtoksicitet, underliggende hamatologiske sygdomme eller knoglemarvsfibrose kan ogsa
kompromittere det erytropoietiske respons. Reticulocyttaelling bar vaere en del af undersggelsen. Hvis
alle navnte tilstande kan udelukkes, og patienten har et pludseligt fald i heemoglobin ledsaget af
reticulocytopeni og anti-erytropoietinantistoffer (AEAB), bar undersggelse af knoglemarven for
diagnosen pure red cell aplasia (PRCA) overvejes. Hvis diagnosen PRCA stilles, skal behandlingen
afbrydes, og patienten skal ikke skiftes over til et andet ESA.




Laeger kan anmode indehaveren af markedsfaringstilladelsen om test eller re-test af serumpraver i et
referencelaboratorium ved tilfeelde af mistenkt eller bekreeftet AEAB-medieret PRCA eller
uforklarligt tab af effekt under behandling (f.eks. observeret klinisk ved alvorlig aneemi og lav
reticulocyttal).

Der er rapporteret om pure red cell aplasia forarsaget af anti-erytropoietin-antistoffer i forbindelse
med alle ESAs, inklusive methoxypolyethylenglycol-epoetin beta. Det er vist, at disse antistoffer
krydsreagerer med alle ESAs, og patienter, som mistaenkes for eller vides at have antistoffer over for
erytropoietin, bar derfor ikke skiftes over til methoxypolyethylenglycol-epoetin beta (se pkt. 4.8).

PRCA hos patienter med hepatitis C: Ved en paradoks reduktion i h&moglobin og udvikling af sveer
anaemi associeret med lave reticulocyttal skal behandling med epoetin straks ophgre og anti-
erytropoietin-antistofmaling udfares. Der er rapporteret tilfeelde hos patienter med hepatitis C, som har
veeret behandlet med interferon og ribavarin, nar epoetiner er anvendt samtidigt. Epoetiner er ikke
godkendt til behandling af anaemi i forbindelse med hepatitis C.

Blodtrykskontrol: Som for andre ESAs kan blodtrykket stige under behandlingen med
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta. Blodtrykket skal kontrolleres tilstreekkeligt hos alle patienter
far, ved starten af og under behandlingen med methoxypolyethylenglycol-epoetin beta. Hvis for hgjt
blodtryk er vanskeligt at kontrollere med medicinsk behandling eller med kostforanstaltninger, skal
dosis nedseettes, eller behandlingen seponeres (se pkt. 4.2).

Sveere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal
nekrolyse (TEN), som kan vere livstruende eller fatale, er blevet rapporteret i forbindelse med
epoetinbehandling. Der er observeret flere svare tilfeelde med langtidsvirkende epoetiner. Ved
ordineringen bar patienterne gares opmarksomme pa tegn og symptomer og monitoreres ngije for
hudreaktioner. Hvis der opstar tegn og symptomer, som tyder pa sddanne reaktioner, skal
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta straks seponeres, og en alternativ behandling skal overvejes.
Hvis patienten har udviklet en sveer kutan bivirkning sasom SJS eller TEN pa grund af brugen af
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta, ma behandling med Mircera ikke genoptages hos denne
patient pa noget tidspunkt.

Haemoglobinkoncentration: Hos patienter med kronisk nyreinsufficiens bar opretholdelse af
haemoglobinkoncentrationen ikke overskride den gvre graense for den gnskede
haeemoglobinkoncentration, som anbefalet under pkt. 4.2. | kliniske studier blev der observeret en gget
risiko for dad og alvorlige kardiovaskuleare haendelser, inklusive trombose eller cerebrovaskulaere
handelser, inklusive apopleksi, nar ESAs blev administreret for at opna en haemoglobinkoncentration
over 12 g/dl (7,5 mmol/l) (se pkt. 4.8).

Kontrollerede kliniske studier har ikke vist signifikante fordele, som kan tilskrives administration af
epoetiner, nar hemoglobinkoncentrationen er gget til over det niveau, som er ngdvendigt for at
kontrollere de aneemiske symptomer og for at undga blodtransfusion.

Sikkerhed og virkning af behandlingen er ikke dokumenteret hos patienter med heemoglobinopatier,
kramper, blgdning eller nylig bladning, som kraever tranfusion, eller hos patienter med trombocyttal
over 500 x 10%I. Der skal derfor udvises forsigtighed hos disse patienter.

Virkningen pa tumorvaekst: Methoxypolyethylenglycol-epoetin beta er, ligesom andre ESAs, en
vaekstfaktor, som primaert stimulerer produktionen af rade blodlegemer. Erytropoietinreceptorer kan
udtrykkes pa overfladen af mange slags tumorceller. Som for alle vaekstfaktorer er der bekymring for,
at ESAs kan stimulere veaeksten af alle former for malignitet. To kontrollerede, kliniske studier, i
hvilke epoetiner blev administreret til patienter med forskellige kreefttyper, inklusive hoved-halskreft
og brystkreeft, viste en uforklaret, gget mortalitet.

Misbrug af Methoxypolyethylenglycol-epoetin beta hos raske mennesker kan medfare eksessiv
stigning i hamoglobin. Det kan ledsages af livstruende kardiovaskulere komplikationer.



Sporbarhed: For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal navnet og batchnummeret pa
det administrerede produkt tydeligt anfares.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. ml, dvs. det er i det veesentlige
natriumfrit.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfgrt interaktionsstudier. Der er ingen evidens for, at methoxypolyethylenglycol-epoetin
beta endrer metabolismen af andre leegemidler.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen data om anvendelsen af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta til gravide
kvinder.

Dyreforsag tyder ikke pa direkte skadelige virkninger pa graviditet, embryoets/fostrets udvikling,
fadslen eller den postnatale udvikling, men indikerer en artsrelateret, reversibel reduktion af
fadselsvaegten (se pkt. 5.3). Der bgr udvises forsigtighed ved ordinering til gravide kvinder.

Amning

Det vides ikke, om methoxypolyethylenglycol-epoetin beta udskilles i human brystmalk. Et
dyreforsgg har vist, at methoxypolyethylenglycol-epoetin beta udskilles i modermeelk. Beslutning om
at fortseette eller stoppe amning eller om at fortseette eller afbryde behandling med
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta skal traeffes ved at afveje fordelen ved amning af barnet med
fordelen ved at behandle kvinden med methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

Fertilitet
Dyreforsgg har vist, at der ikke er nogen evidens for nedsat fertilitet (se pkt. 5.3). Den potientielle
risiko for mennesker er ukendt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkgaretgj og betjene maskiner

Methoxypolyethylenglycol-epoetin beta pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare
motorkeretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

(a) Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsdatabasen fra de kliniske studier omfatter 3.042 voksne patienter med kronisk
nyreinsufficiens, inklusive 1.939 voksne patienter behandlet med methoxypolyethylenglycol-epoetin
beta og 1.103 behandlet med et andet ESA. Ca. 6 % af de voksne patienter, som behandles med
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta, forventes at fa bivirkninger. Den hyppigst rapporterede
bivirkning var hypertension (almindelig).

(b) Tabel over bivirkninger

Bivirkninger i tabel 3 er listet i henhold til MedDRA systemorganklasse og hyppighedskategori.
Hyppighedskategorierne er defineret i forhold til nedenstaende konvention:

Meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (>=1/1.000 til <1/100);
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvzrende data).



Tabel 3:

beta hos voksne patienter med kronisk nyreinsufficiens.

markedsfgring er markeret med (*).

Bivirkninger, som kan tilskrives behandling med methoxypolyethylenglycol-epoetin

Bivirkninger som kun er observeret efter

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Blod - og lymfesystem Ikke almindelig Trombocytopeni*

Ikke kendt Pure red cell aplasia*
Immunsystemet Sjeelden Overfglsomhed

Ikke kendt Anafylaktisk reaktion*
Nervesystemet Ikke almindelig Hovedpine

Sjeelden Hypertensiv encefalopati
Vaskulare sygdomme Almindelig Hypertension

Ikke almindelig Trombose*

Sjeelden Hedeture

Sjeelden Lungeemboli*
Hud og subkutane veav Sjeelden Makulo-papulgst udslaet

Ikke kendt Stevens-Johnsons syndrom/toksisk

epidermal nekrolyse*

Traumer, forgiftninger og Ikke almindelig Trombose i vaskulaert adgangssted
behandlingskomplikationer

(c) Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Voksne population

Tilfeelde af trompocytopeni er rapporteret efter markedsfaring. | kliniske studier blev der set et let fald
i trombocyttallene, som forblev inden for referenceintervallet.

Trombocyttal under 100 x 10%1 hos 7 % af de voksne patienter, som blev behandlet med
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta, og hos 4 % af de voksne patienter, som blev behandlet med
andre ESAs under Kklinisk udvikling. | et sikkerhedsstudie udfart efter udstedelse af
markedsfaringstilladelse med lang behandlingstid op til 8,4 ar, blev der set baseline trombocyttal

under 100 x 10%I hos 2,1 % af de voksne patienter i methoxypolyethylenglycol-epoetin beta gruppen
0g 2,4 % af de voksne patienter i andre ESAs grupper. Under studiet blev der set trombocyttal under
100 x 101 arligt hos 1,5 % til 3,0 % af de voksne patienter, som blev behandlet med
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta og 1,6 % til 2,5 % af de voksne patienter, som blev behandlet
med andre ESASs.

Data fra et kontrolleret klinisk studie med epoetin alfa eller darbepoetin alfa viste, at hyppigheden af
apopleksi er almindelig. Et sikkerhedsstudie udfart efter udstedelse af markedsfaringstilladelse viste
lignende forekomst af apopleksi mellem methoxypolyethylenglycol-epoetin beta (6,3 %) og reference
ESAs midler (epoetin alfa, darbepoetin alfa and epoetin beta) (7 %).

Ligesom for andre ESAs, er der blevet rapporteret tilfelde af trombose, inklusive lungeemboli, efter
markedsfaring. (se pkt. 4.4).

Neutraliserende anti-erytropoietin antistof-medieret pure red cell aplasia (PRCA) er blevet
rapporteret; hyppigheden er ikke kendt. Hvis PRCA diagnosticeres, skal behandlingen med
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta seponeres, og patienterne bgr ikke skiftes til et andet
rekombinant erytropoietisk protein (se pkt. 4.4).



Padiatrisk population

| de to studier med padiatriske patienter udgjorde den padiatriske population 104 patienter, hvoraf
12 patienter var mindre end 5 ar, 36 patienter var mellem 5 og 11 ar, og 56 patienter var mellem 12 og
17 ar. Sikkerhedsprofilen af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta, i den paediatriske population
inkluderet i de to studier, stemmer overens med den, der kendes for den voksne population, baseret pa
lav patienteksponering i disse studier (se pkt. 5.1).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Den terapeutiske bredde af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta er stor. Det individuelle
reaktionsmanster skal tages i betragtning, nar behandlingen pabegyndes. En overdosis kan medfare
manifestationer pa en overdreven farmakodynamisk virkning, f.eks. overdreven erytropoiese. Hvis der
forekommer overdrevne heemoglobinkoncentrationer, skal methoxypolyethylenglycol-epoetin beta
seponeres midlertidigt (se pkt. 4.2). Hvis det er klinisk indiceret, kan der foretages flebotomi.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod anemi, ATC-kode: BO3XA03

Virkningsmekanisme

Methoxypolyethylenglycol-epoetin beta stimulerer erytropoiese ved interaktion med
erytropoietinreceptoren pa progenitorceller i knoglemarven. Methoxypolyethylenglycol-epoetin beta,
det aktive stof i MIRCERA, er en kontinuerlig erytropoetin receptoraktivator, der udviser en
anderledes aktivitet pa receptorniveau, og som har falgende karakteristika: En langsommere binding
til og hurtigere adskillelse fra receptoren, en reduceret, specifik in vitro aktivitet med en forgget
aktivitet in vivo, og desuden en forleenget halveringstid i modsatning til erytropoetin. Den
gennemsnitlige molekylveegt er ca. 60 kDa, hvoraf proteindelen samt kulhydratdelen udger ca.

30 kDA.

Farmakodynamisk virkning

MIRCERA stimulerer erytropoiesen ved interaktion med erytropoietinreceptoren pa progenitorceller i
knoglemarven. Som primeer veekstfaktor for erythroid udvikling dannes det naturlige hormon
erytropoietin i nyrerne og udskilles i blodet som respons pa hypoxi. Det naturlige hormon
erytropoeitin interagerer med erythroide progenitorceller som respons pa hypoxi, hvorved
produktionen af rgde blodceller stiger.

Klinisk virkning oqg sikkerhed

Voksne population

Data fra korrektionsstudier med patienter behandlet én gang hver 2. uge og én gang hver 4. uge viser,
at heemoglobinresponsraterne i methoxypolyethylenglycol-epoetin beta-armen ved slutningen af
korrektionsperioden var hgje og sammenlignelige med komparatorer. Den mediane tid til respons var
43 dage i methoxypolyethylenglycol-epoetin beta-armen og 29 dage i komparatorarmen med
stigninger i haeemoglobin inden for de farste 6 uger pa hhv. 0,2 g/dl/uge og 0,3 g/dl/uge.

Der er udfart fire randomiserede, kontrollerede studier med dialysepatienter, som ved studiestart blev
behandlet med enten darbepoetin alfa eller epoetin. Patienterne blev randomiseret til enten at forseette
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deres hidtidige behandling ved studiestart eller til at skifte til methoxypolyethylenglycol-epoetin beta
for at opna stabile h&zmoglobinkoncentrationer. | evalueringsperioden (uge 29-36) var middel- og
mediankoncentrationerne af haamoglobin hos de methoxypolyethylenglycol-epoetin beta-behandlede
patienter praktisk talt identiske med haemoglobinkoncentrationerne ved baseline.

| et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie indgik 4.038 patienter med kronisk nyresvigt
(CRF), type 2-diabetes og haemoglobinniveauer < 11 g/dl, og som ikke var i dialyse. Patienterne fik enten
behandling med darbepoetin alfa for at opna haemoglobinniveauer pa 13 g/dl eller med placebo (se pkt.
4.4). Studiet ndede ingen af de primzare mal — at demonstrere en reduktion af risikoen for dgd (af alle
arsager), kardiovaskulaer morbiditet eller nyresygdom i slutstadiet (ESRD). Analyse af de enkelte
komponenter i de sammensatte endepunkter viste faglgende hazard ratio (95 % konfidensinterval): ded
1,05 (0,92; 1,21), apopleksi 1,92 (1,38; 2,68), kongestiv hjerteinsufficiens (CHF) 0,89 (0,74; 1,08),
myokardieinfarkt (MI) 0,96 (0,75; 1,23), indlaeggelse for myokardieiskeemi 0,84 (0,55; 1,27),
nyresygdom i slutstadiet (ESRD) 1,02 (0,87; 1,18).

Samlede post-hoc analyser af kliniske studier med ESAs har veeret udfart hos patienter med kronisk
nyreinsufficiens (i dialyse, ikke i dialyse, med diabetes og uden diabetes). Der blev observeret en
tendens til hgjere risikoestimater for ded af alle arsager og for kardiovaskulaere og cerebrovaskulare
handelser med hgjere kumulative ESA-doser uafheengigt af patientens diabetes —og dialyse-status (se
pkt. 4.2 og 4.4).

Erytropoietin er en veekstfaktor, som primeert stimulerer produktionen af rgde blodlegemer.
Erytropoietinreceptorer kan vere udtrykket pa overfladen af diverse tumorceller.

Overlevelse og tumorprogression har veret undersggt i fem store kontrollerede studier, som i alt
involverede 2.833 patienter. Heraf var fire studier dobbelt-blindede placebo-kontrollerede studier, og
et studie var et ublindet studie. | to af studierne rekruteredes patienter, som var i
kemoterapibehandling. Den gnskede heemoglobinkoncentration i to studier var > 13 g/dl ; i de gvrige
studier var den 12-14 g/dl. I det ublindede studie var der ingen forskel pa total overlevelse for
patienter, der blev behandlet med rekombinant human erytropoietin og kontrolgruppen. | de fire
placebo-kontrollerede studier var hazard ratio for total overlevelse mellem 1,25 og 2,47 i
kontrolgruppens faver. Disse studier har vist en konsistent uforklarlig statistisk signifikant
overdgdelighed hos patienter, som har angemi i fglgeskab med diverse almindelige cancerformer, og
som har faet rekombinant human erytropoietin, sammenlignet med kontrolgruppen.

En dataanalyse pa patientniveau er ogsa blevet udfert for mere end 13.900 cancerpatienter (kemo-,
strale-, kemo/strale- eller ingen behandling), som deltog i 53 kontrollerede kliniske forsgg, som
omfattede flere epoetiner. En meta-analyse af data for total overlevelse gav et hazard ratio
punktestimat pa 1,06 til fordel for kontrolgruppen (95% konfidensinterval: 1,00-1,12; 53 forsgg og
13.933 patienter); for de cancerpatienter, som fik kemoterapi, var hazard ratio for total overlevelse
1,04 (95% konfidensinterval: 0,97-1,11; 38 forsgg og 10.441 patienter). Meta-analyser indikerer ogsa
overensstemmende en signifikant gget relativ risiko for tromboemboliske handelser hos
cancerpatienter, som far rekombinant humant erytropoietin (se pkt. 4.4). Ingen patienter, som blev
behandlet med methoxypolyethylenglycol-epoetin beta, indgik i denne dataanalyse.

Mmethoxypolyethylenglycol-epoetin beta er ikke godkendt til behandling af patienter med
kemoterapiinduceret anemi (se pkt. 4.1 og 4.4).

Paediatrisk population

Der er foretaget to studier blandt padiatriske patienter. Et med intravengs administration og et med
subkutan administration af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

Studiet med intravengs administration var et abent, enkeltarmet, multicenter, multidosis,
doseringshestemmelses-fase 11-studie (NH19707) udfert hos 64 peediatriske patienter (5-17 ar) med
kronisk nyreinsufficiens, som var i haamolyse, for at vurdere to konverteringsfaktorer (gruppe 1 og
gruppe 2) for at skifte fra intravengs vedligeholdelsesbehandling med epoetin alfa/beta eller

11



darbepoetin alfa til methoxypolyethylenglycol-epoetin beta administreret intravengst én gang hver
4. uge i 20 uger. Virkning blev vurdereret pa basis af &ndringen i heemoglobinkoncentration (g/dl)
mellem baseline- og evalueringsperioderne. For denne dosisgruppe, var den justerede
gennemsnitsaendring i heemoglobin fra baseline til evalueringsperioden i gruppe 1 -0,74 g/dl [95 % KI:
-1,32 til -0,16] og i gruppe 2 -0,09 g/dl [95 % KI: -0,45 til 0,26]. Henholdsvis 58 % og 75 % af
patienterne opretholdt heemoglobinvardier inden for + 1 g/dl fra baseline og henholdsvis 75 % og
81 % opretholdt haemoglobinveerdier inden for 10-12 g/dl for gruppe 1 og gruppe 2. Analyser af
undergrupper efter aldersgrupper (5-11 ar og 12-17 ar) var konsistente med observationerne i den
samlede population. Patienter, der gennemfgrte de 20 ugers hovedbehandling og som i tilstraekkelig
grad opretholdt deres heemoglobinkoncentrationer kunne deltage i en valgfri 52 ugers
sikkerhedsforlaengelsesfase med samme doseringshyppighed.

Studiet med subkutan administration var et andet abent, enkeltarmet, multicenter,
doseringshestemmelses-fase 11-studie (NH19708) udfart hos 40 paediatriske patienter (3 maneder til
17 ar) med kronisk nyreinsufficiens og i dialyse, eller der endnu ikke var i dialyse, for at vurdere
konverteringsfaktoren anvendt i gruppe 2 i det intravengse studie, for at skifte fra
vedligeholdelsesbehandling med subkutan epoetin alfa/beta eller darboepoetin alfa til
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta administreret subkutant én gang hver 4. uge i 20 uger.
Tilsvarende var det primare effektendepunkt for dette studie &ndring i heemoglobinkoncentration
(g/dl) mellem baseline- og evalueringsperioderne. Gennemsnitsaendringen i
haemoglobinkoncentrationen under evalueringsperioden var 0,48 g/dl [95 % KI: 0,15 til 0,82], hvilket
13 inden for aekvivalensgraensen pa -1 til +1 g/dl. Resultaterne af gennemsnitsandringen i
hamoglobinkoncentrationen efter aldersgruppe (< 5 ar, 5-11 ar, > 12 ar) var konsistent med
resultaterne for de primare endepunkter under evalueringsperioden. Patienter, der gennemfgrte de
20 ugers hovedbehandling, som i tilstreekkelig grad opretholdt deres haemoglobinniveauer, kunne
deltage i en valgfri 24 ugers sikkerhedsforleengelsesfase med samme doseringshyppighed.

| begge studier holdt de gennemsnitlige heemoglobinkoncentrationer sig inden for 10 til 12 g/dl i hele
evalueringsperioden og sikkerhedsforlaengelsesfasen hos starstedelen af patienterne.
Sikkerhedsprofilen hos padiatriske patienter i begge forsgg var overensstemmende med den fundet
hos voksne patienter (se pkt. 4.8).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber
Voksne population

Methoxypolyethylenglycol-epoetin betas farmakokinetik blev undersggt hos raske frivillige og hos
anemiske patienter med kronisk nyreinsufficiens, inklusive patienter med og uden dialyse.

Efter subkutan administration til patienter med kronisk nyreinsufficiens, som ikke var i dialyse,
observeredes de maksimale serumkoncentrationer af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta 95 timer
(median) efter administrationen. Den absolutte biotilgeengelighed af methoxypolyethylenglycol-
epoetin beta efter subkutan administration var 54 %. Den observerede terminale
eliminationshalveringstid var 142 timer hos kronisk nyreinsufficiente patienter, som ikke var i dialyse.

Efter subkutan administration til kronisk nyreinsufficiente patienter i dialyse, observeredes de
maksimale serumkoncentrationer af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta 72 timer (median) efter
administrationen. Den absolutte biotilgeengelighed af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta efter
subkutan administration var 62 %. Den observerede terminale eliminationshalveringstid var 139 timer
hos patienter med kronisk nyreinsufficiens i dialyse.

Efter intravengs administration til kronisk nyreinsufficiente patienter i dialyse var den totale

systemiske clearance 0,494 ml/time/kg. Eliminationshalveringstiden efter intravengs administration af
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta er 134 timer.
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En sammenligning af serumkoncentrationerne af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta hos 41
kronisk nyreinsufficiente patienter, bestemt far og efter hemodialyse, viste at heemodialyse ingen
effekt har pa farmakokinetikken af dette leegemiddel.

Analyse af 126 kronisk nyreinsufficiente patienter viste ingen farmakokinetisk forskel mellem
patienter i dialyse og patienter, som ikke var i dialyse.

Efter intravengs administration i et enkeltdosis studie var farmakokinetiken af
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta ens hos patienter med sveer leverinsufficiens sammenlignet
med raske forsggspersoner (se pkt. 4.2).

Padiatrisk population

En populationsfarmakokinetisk analyse blev gennemfart med data fra 103 paediatriske patienter i
alderen 6 maneder til 17 ar, kropsvagt fra 7 kg til 90 kg, samt 524 voksne patienter. Padiatriske
patienter modtog methoxypolyethylenglycol-epoetin beta intravengst (alle i heemodialyse) eller
subkutant (i peritonealdialyse,haemodialyse eller ikke i dialyse). Det blev fundet at clearance og
distributionsvolumen steg med kropsvegten og fordelingsvolumen med alder. De observerede
maksimale og minimale serumkoncentrationer af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta hos
peediatriske patienter, opsamlet efter stabilisering af deres heemoglobinkoncentration, var
sammenlignelige med dem, der blev observeret hos voksne for begge administrationsveje,intravengst
0g subkutant.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
kardiovaskulere undersggelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og
reproduktionstoksicitet.

Methoxypolyethylenglycol-epoetin betas carcinogene potentiale er ikke undersggt i
langtidsdyreforsgg. Det inducerede ikke et proliferativt respons i non-haematologiske tumorcellelinjer
in vitro. I et 6-maneders toksicitetsstudie hos rotter blev der ikke observeret tumorigent eller uventet
mitogent respons i non-heematologisk vav. Endvidere blev in vitro bindingen af
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta undersggt i et panel af humane vavstyper, og den blev kun
observeret hos malceller (progenitorceller i knoglemarven).

Der observeredes ingen signifikant passage af methoxypolyethylenglycol-epoetin beta over placenta
hos rotter, og dyreforsag har ikke vist skadelige virkninger pa graviditet, embryoets/fostrets udvikling,
fadslen eller den postnatale udvikling. Der var dog en artsrelateret, reversibel reduktion i fostrets veaegt
og et fald i den postnatale vaegtagning hos afkommet i doser, som forarsagede overdrevne
farmakodynamiske virkninger hos moderdyrene. Den fysiske, kognitive eller seksuelle udvikling hos
afkom af moderdyr, der fik methoxypolyethylenglycol-epoetin beta under draegtighed og diegivning,
blev ikke pavirket. Nar methoxypolyethylenglycol-epoetin beta blev administreret subkutant til han-
0g hunrotter far og under parring, blev parametre til vurdering af forplantningsevne, fertilitet og sed
ikke pavirket.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Natriumsulfat

Mannitol (E421)

Methionin

Poloxamer 188

Vand til injektionsvaesker
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6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
3ar
6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre pakning for at beskytte mod lys.

Den sidste bruger ma tage leegemidlet ud af kaleskabet og opbevare det ved stuetemperatur i én
maned, dog ikke ved temperaturer over 30 °C. Nar farst legemidlet er taget ud af kaleskabet, skal det
anvendes indenfor denne periode.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Fyldt injektionssprgjte (type | glas) med lamineret stempelstopper (brombutylgummi) og
beskyttelseslag (brombutylgummi) og en kanyle 27G1/2.

Fyldte injektionssprajter 30, 50, 75, 100, 120, 150, 200 og 250 mikrogram indeholder 0,3 ml
oplasning.
Fyldt injektionssprgjte 360 mikrogram indeholder 0,6 ml oplgsning.

Fyldte injektionssprgjter 30, 50 og 75 mikrogram findes i pakningssterrelser med 1 eller 3 fyldt(e)
injektionssprajte(r).

Fyldte injektionssprgjter 100, 120, 150, 200, 250 og 360 mikrogram findes i pakningsstarrelse med 1
fyldt injektionsspraijte.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Den fyldte sprajte er Klar til brug. Den sterile fyldte sprgjte indeholder ikke konserveringsmidler og
ma kun anvendes til en enkelt injektion. Der ma kun gives en dosis pr. sprgjte. De fyldte
injektionsspraijter er ikke designet til adminstration af delvise doser. Der ma kun injiceres klare,
farvelgse til let gullige oplasninger som er fri for synlige partikler.

Ma ikke omrystes.

Den fyldte sprgjte skal have stuetemperatur far injiceringen.

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsferingstilladelse: 20. juli 2007

Dato for seneste fornyelse: 15. maj 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om MIRCERA findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Roche Diagnostics GmbH
Werk Penzberg
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Tyskland

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse af fyldte injektionssprajter

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfgre en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeael (l;egemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING - 50 mikrogram fyldt injektionssprgjte

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mircera 50 mikrogram/0,3 ml injektionsveeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 50 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumsulfat, mannitol (E421), methionin, poloxamer 188
og vand til injektionsvaesker. Se indlaegsseddel for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning
Hver pakning indeholder en fyldt injektionssprgijte & 0,3 ml og en kanyle
Hver pakning indeholder 3 fyldte injektionssprgjter a 0,3 ml og 3 kanyler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan eller intravengs anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug
Ma ikke rystes

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre pakning for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/400/008
EU/1/07/400/023

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

mircera 50 mcg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE - 50 mikrogram

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJE

Mircera 50 ug/0,3 ml injektion
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta
s.c./i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indleegssedlen far brug

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

50 pg/0,3 ml

6. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING - 75 mikrogram fyldt injektionssprgjte

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mircera 75 mikrogram/0,3 ml injektionsveeske, oplasning, i fyldt injektionssprgjte
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 75 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphfatmonohydrat, natriumsulfat, mannitol (E421), methionin, poloxamer 188
og vand til injektionsvaesker. Se indlaegsseddel for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning
Hver pakning indeholder en fyldt injektionssprgijte & 0,3 ml og en kanyle
Hver pakning indeholder 3 fyldte injektionssprgjter a 0,3 ml og 3 kanyler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan eller intravengs anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug
Ma ikke rystes

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre pakning for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/400/009
EU/1/07/400/024

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

mircera 75 mcg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE - 75 mikrogram

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJE

Mircera 75 ug/0,3 ml injektion
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta
s.c./i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indleegssedlen far brug

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

75 ug/0,3 ml

6. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING - 100 mikrogram fyldt injektionssprgjte

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mircera 100 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 100 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumsulfat, mannitol (E421), methionin, poloxamer 188
og vand til injektionsvaesker. Se indlaegsseddel for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning
Hver pakning indeholder en fyldt injektionssprgjte & 0,3 ml og en kanyle

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan eller intravengs anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug
Ma ikke rystes

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre pakning for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/400/010

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

mircera 100 mcg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE - 100 mikrogram

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJE

Mircera 100 pg/0,3 ml injektion
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta
s.c./i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indleegssedlen far brug

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

100 pg/0,3 ml

6. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING - 150 mikrogram fyldt injektionssprgjte

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mircera 150 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 150 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumsulfat, mannitol (E421), methionin, poloxamer 188
og vand til injektionsvaesker. Se indlaegsseddel for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning
Hver pakning indeholder en fyldt injektionssprgjte & 0,3 ml og en kanyle

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan eller intravengs anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug
Ma ikke rystes

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre pakning for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/400/011

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

mircera 150 mcg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

30



MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE - 150 mikrogram

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJE

Mircera 150 pg/0,3 ml injektion
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta
s.c./i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indleegssedlen far brug

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

150 pg/0,3 ml

6. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING - 200 mikrogram fyldt injektionssprgjte

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mircera 200 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 200 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumsulfat, mannitol (E421), methionin, poloxamer 188
og vand til injektionsvaesker. Se indlaegsseddel for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning
Hver pakning indeholder en fyldt injektionssprgjte & 0,3 ml og en kanyle

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan eller intravengs anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug
Ma ikke rystes

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre pakning for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/400/012

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

mircera 200 mcg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE - 200 mikrogram

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJE

Mircera 200 pg/0,3 ml injektion
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta
s.c./i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indleegssedlen far brug

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

200 pg/0,3 ml

6. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING - 250 mikrogram fyldt injektionssprgjte

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mircera 250 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprajte
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 250 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumsulfat, mannitol (E421), methionin, poloxamer 188
og vand til injektionsvaesker. Se indlaegsseddel for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning
Hver pakning indeholder en fyldt injektionssprgjte & 0,3 ml og en kanyle

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan eller intravengs anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug
Ma ikke rystes

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre pakning for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/400/013

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

mircera 250 mcg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE - 250 mikrogram

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJE

Mircera 250 pg/0,3 ml injektion
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta
s.c./i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indleegssedlen far brug

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

250 pg/0,3 ml

6. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING - 30 mikrogram fyldt injektionssprgjte

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mircera 30 mikrogram/0,3 ml injektionsveeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 30 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumsulfat, mannitol (E421), methionin, poloxamer 188
og vand til injektionsvaesker. Se indlaegsseddel for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning
Hver pakning indeholder en fyldt injektionssprgjte & 0,3 ml og en kanyle
Hver pakning indeholder 3 fyldte injektionssprgjter a 0,3 ml og 3 kanyler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan eller intravengs anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug
Ma ikke rystes

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre pakning for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/400/017
EU/1/07/400/022

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

mircera 30 mcg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE - 30 mikrogram

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJE

Mircera 30 ug/0,3 ml injektion
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta
s.c./i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indleegssedlen far brug

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

30 pg/0,3 ml

6. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING - 120 mikrogram fyldt injektionssprgjte

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mircera 120 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 120 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumsulfat, mannitol (E421), methionin, poloxamer 188
og vand til injektionsvaesker. Se indlaegsseddel for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning
Hver pakning indeholder en fyldt injektionssprgjte & 0,3 ml og en kanyle

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan eller intravengs anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug
Ma ikke rystes

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre pakning for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/400/020

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

mircera 120 mcg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE - 120 mikrogram

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJE

Mircera 120 pg/0,3 ml injektion
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta
s.c./i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indleegssedlen far brug

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

120 pg/0,3 ml

6. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING - 360 mikrogram fyldt injektionssprgjte

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mircera 360 mikrogram/0,6 ml injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 360 mikrogram methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumsulfat, mannitol (E421), methionin, poloxamer 188
og vand til injektionsvaesker. Se indlaegsseddel for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning
Hver pakning indeholder en fyldt injektionssprgjte & 0,6 ml og en kanyle

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan eller intravengs anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug
Ma ikke rystes

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre pakning for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/400/021

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

mircera 360 mcg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE - 360 mikrogram

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJE

Mircera 360 pg/0,6 ml injektion
methoxypolyethylenglycol-epoetin beta
s.c./i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indleegssedlen far brug

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

360 pg/0,6 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

MIRCERA
30 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
50 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
75 mikrogram/0,3 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
100 mikrogram/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
120 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
150 mikrogram/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
200 mikrogram/0,3 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
250 mikrogram/0,3 ml injektionsveaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
360 mikrogram/0,6 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

Laes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

° Kontakt lzegen, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her.
Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge MIRCERA
Sadan skal du bruge MIRCERA

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ourLNE

1. Virkning og anvendelse

Denne medicin er ordineret til dig, fordi du har blodmangel (anami), der er forarsaget af din kroniske
nyresygdom og forbundet med typiske symptomer, som traethed, slaphed og andengd. Det vil sige, at
du har for fa rgde blodlegemer, og at din blodprocent er for lav (kroppens vav far maske ikke nok ilt).

MIRCERA bruges kun til behandling af symptomatisk blodmangel, som skyldes kronisk nyresygdom
hos voksne og padiatriske patienter (3 maneder til under 18 ar) i vedligeholdelsesbehandling med et
erytropoiese-stimulerende stof (ESA) efter at heemaglobinniveuaet var stabiliseret med tidligere ESA.

MIRCERA er et legemiddel, som fremstilles ved genteknologi. Ligesom det naturlige hormon
erytropoietin gger det antallet af rade blodlegemer og blodprocenten i dit blod.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge MIRCERA

Brug ikke MIRCERA

° hvis du er allergisk over for methoxypolyethylenglycol-epoetin beta eller et af de gvrige

indholdsstoffer (angivet i punkt 6).
. hvis du har forhgjet blodtryk, som ikke kan kontrolleres.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Sikkerheden og virkningen af behandling med MIRCERA til andre indikationer, inklusive blodmangel
hos patienter med kreeft, er ikke blevet undersggt.

Sikkerheden og virkningen af behandling med MIRCERA hos pediatriske patienter er kun blevet
pavist hos patienter, hvis h&emoglobinniveau tidligere er blevet stabiliseret med et ESA.

For behandling med MIRCERA

° Hos nogle patienter, som blev behandlet med erytropoiese-stimulerende stoffer (ESAS),
inklusive MIRCERA, er der set en sygdom, som kaldes pure red cell aplasia (PRCA, ophart
eller nedsat produktion af rgde blodlegemer), og som skyldes anti-erytropoietin-antistoffer.

° Hvis din leege har mistanke om eller ved, at du har disse antistoffer i blodet, ma du ikke fa
MIRCERA.

. Hvis du har hepatitis C og du behandles med interferon og ribavirin skal du tale med din lage,
fordi en kombination af ESAs med interferon og ribavirin i sjeeldne tilfzelde har ledt til tab af
virkning og udvikling af PRCA, en alvorlig form for blodmangel. ESAs er ikke godkendt til
behandling af blodmangel forbundet med hepatitis C.

° Hvis du har en kronisk nyresygdom og blodmangel, som behandles med et erytropoiese-
stimulerende stof (ESA), og du ogsa har kreaft, skal du veere opmarksom pa at ESAs kan have
en negativ indflydelse pa din tilstand. Du skal tale med din leege om muligheder for behandling
af blodmangel.

° Det vides ikke om MIRCERA har en anden virkning pa patienter med heemoglobinopatier
(sygdomme, som ledsages af unormalt heemoglobin), tidligere eller nuveerende blgdning,
kramper eller hgjt trombocyttal. Hvis du har en af disse sygdomme, vil din laege tale med dig
om det og om hvordan du skal passe pa dig selv.

. Raske mennesker ma ikke bruge MIRCERA. Det kan medfare for hgj
heemoglobinkoncentration og give problemer med hjerte og blodkar, som kan veere livstruende.

Under behandlingen med MIRCERA

. Hvis du har kronisk nyresvigt, og isar hvis du ikke responderer pa den dosis af Mircera du far,
vil din lzege kontrollere din Mircera-dosis. Hvis dosis af Mircera gges flere gange samtidigt
med, at du ikke reagerer pa behandlingen, kan risikoen for at fa hjerteproblemer eller problemer
med blodarerne gges, ligesom risikoen for et hjertetilfelde, et slagtilfelde eller for at dg, ogsa
kan gges.

. Din lege kan pabegynde behandling med MIRCERA, hvis dit haemoglobinniveau er 10 g/dI
(6,21 mmol/l) eller lavere. Din laege vil efter pabegyndelse af behandling forsgge at opretholde
dit hemoglobinniveau mellem 10 og 12 g/dl (7,45 mmol/l).

° Din leege vil kontrollere jernindholdet i blodet far og under behandlingen med MIRCERA. Hvis
indholdet er for lavt, vil leegen give dig supplerende jerntilskud.

° Din lege vil kontrollere blodtrykket fgr og under behandlingen med MIRCERA. Hvis
blodtrykket er for hgjt og ikke kan kontrolleres med passende medicin eller dieet, vil leegen
stoppe behandlingen med MIRCERA eller s&tte dosis ned.

. Din lage vil kontrollere, at dit haemoglobin ikke overskrider et bestemt niveau, da hgjt
haeemoglobin kan medfgare risiko for problemer med hjerte og blodkar og gge risikoen for
blodprop, inklusive blodprop i lungen, hjerteanfald, slagtilfeelde og dad.

° Kontakt din leege, hvis du fgler dig tret, slap eller har andengd, fordi det kan betyde, at
behandlingen med MIRCERA ikke virker. Lagen vil tjekke, om der er andre arsager til
anaemien og maske tage blodpraver eller undersgge knoglemarven. Hvis du har faet PRCA, vil
behandlingen med MIRCERA blive stoppet. Du vil ikke blive behandlet med et andet ESA, og
din leege vil behandle dig for sygdommen.
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Bgrn og unge

MIRCERA kan bruges i behandlingen af barn og unge, 3 maneder til under 18 &r, med anami, der er
associeret med kronisk nyreinsufficiens. Bgrn og unge skal stabiliseres pa vedligeholdelsesbehandling
med ESA, far de skifter til MIRCERA og de kan bade veare eller ikke vere i dialyse. Tal med leegen,
apoteket eller sygeplejersken, far du far dette leegemiddel, hvis du eller dit barn er under 18 ar.

Veer serlig forsigtig med andre leegemidler, der stimulerer produktionen af rgde blodceller:
MIRCERA tilhgrer en gruppe leegemidler, der stimulerer produktionen af rgde blodceller, ligesom det
humane protein, erytropoietin, gar. Sundhedspersonalet vil altid notere pracist det leegemiddel, som
du bruger, i din journal.

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse
(TEN), er blevet rapporteret i forbindelse med epoetinbehandling.

SJS/TEN kan i begyndelsen vise sig som radlige, malskivelignende pletter eller runde omrader, ofte
med blarer centralt pa kroppen. Der kan ogsa opsta sar i mund, hals, nase, kansorganer og gjne
(rede og haevede gjne). Disse alvorlige hududslaet kommer ofte efter feber og/eller influenzalignende
symptomer. Udslettet kan udvikle sig til udbredt afskalning af huden og livstruende komplikationer.

Hvis du udvikler et alvorligt udslat eller far andre af disse hudsymptomer, skal du stoppe med at tage
Mircera og straks kontakte din laege eller sage leegehjelp.

Brug af anden medicin sammen med MIRCERA

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Det er ikke undersggt, hvordan MIRCERA virker pa anden medicin. Der er intet, som tyder pa, at
MIRCERA har indflydelse pa anden medicin.

Brug af MIRCERA sammen med mad og drikke
Mad og drikke pavirker ikke MIRCERA.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads, far du bruger nogen form for medicin.

MIRCERA er ikke undersggt hos gravide eller ammende kvinder.

Fortael din lzege, hvis du er gravid, tror du er gravid eller har planer om at blive gravid. Laegen vil
overveje hvilken behandling, som er bedst for dig under graviditeten.

Forteel din leege, hvis du ammer eller har planer om at amme. Lagen vil radgive dig med hensyn til,
om du skal stoppe eller fortsaette amningen eller stoppe eller fortsatte behandlingen.

For MIRCERA er der ikke bevis for nedsat frugtbarhed hos dyr. Den potentielle risiko for mennesker
er ukendt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
MIRCERA pavirker ikke din evne til at kare bil, motorcykel, cykle eller betjene maskiner.

MIRCERA indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. ml, dvs. det er i det veesentlige
natriumfrit.

3.  Sadan skal du bruge MIRCERA

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl sa sperg lzegen eller pa apoteket.

Din leege vil ordinere den lavest effektive dosis til at kontrollere symptomerne af din anaemi.

Hvis du ikke responderer tilstraekkeligt pa behandlingen med Mircera, vil din leege kontrollere din
dosis. Laegen vil forteelle dig, hvis du har behov for &ndringer i din Mircera dosis.
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Behandlingen med MIRCERA skal pabegyndes under overvagning af en speciallege.

Yderligere injektioner skal gives af en specialleege. Du kan ogsa som voksen selv injicere MIRCERA,
efter du er blevet treenet. Bgrn og unge under 18 ar bar ikke injicere sig selv med MIRCERA.
Administration ber udfares af sundhedspersoner eller en voksen plejeperson, der har faet treening (felg
vejledningen i slutningen af indlaegssedlen om, hvordan man bruger MIRCERA fyldte
injektionsspraijter til at give sig selv eller en anden en injektion).

MIRCERA kan injiceres under huden pa maven, armen eller laret eller i en vene. Din laege vil afgere,
hvad der er bedst for dig.

For at kontrollere hvordan du reagerer pa behandlingen, vil din laege tage regelmassige blodpraver til
bestemmelse af blodprocenten.

° Hvis du er voksen og ikke i behandling med et ESA

Hvis du ikke er i dialyse, er den anbefalede startdosis af MIRCERA 1,2 mikrogram pr.kg legemsvaegt,
som skal gives som en enkelt injektion under huden en gang om maneden. Alternativt kan din laege
beslutte at give en MIRCERA-startdosis pa 0,6 mikrogram pr. kg legemsvaegt; denne dosis skal gives
én gang hver 2. uge som en enkelt injektion under huden eller i en vene. Nar farst din blodmangel er
korrigeret, kan din leege valge at @ndre din dosering til én gang om maneden.

Hvis du er i dialyse, er den anbefalede startdosis 0,6 mikrogram pr. kg legemsvaegt. Dosis skal gives
én gang hver 2. uge som en enkelt injektion under huden eller i en vene. Nar din blodmangel er
korrigeret, vil din leege maske andre din dosering til én gang om maneden.

Din leege kan gge eller nedsatte dosis eller midlertidigt stoppe behandlingen for at regulere
blodprocenten efter behov. Dosisandringer vil ikke ske mere end én gang om maneden.

. Hvis du er i behandling med et andet ESA

Din lzege vil maske udskifte din nuveerende medicin med MIRCERA. Lagen afger, om du skal
behandles med MIRCERA som en injektion én gang om maneden. Lagen beregner startdosis pa
grundlag af den sidste dosis af din tidligere medicin. Den farste dosis MIRCERA gives pa den
planlagte injektionsdag for din tidligere medicin.

Din laege kan gge eller nedseette dosis eller midlertidigt stoppe behandlingen for at regulere
blodprocenten efter behov. Dosisaendringer vil ikke ske mere end én gang om maneden.

Hvis du har brugt for meget MIRCERA

Kontakt din lzge eller apotek, hvis du har brugt en for stor dosis af MIRCERA, da det kan blive
ngdvendigt at tage blodpraver og afbryde behandlingen.

Hvis du har glemt at bruge MIRCERA

Hvis du glemmer en dosis MIRCERA, skal du tage den glemte dosis sa snart, du kommer i tanke om
det og sparge din leege om, hvornar du skal tage de naste doser.

Hvis du holder op med at bruge MIRCERA

MIRCERA bruges normalt til langtidsbehandling. Den kan dog stoppes nar som helst efter laegens
anvisning.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningsfrekvenserne er anfort:
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En almindelig bivirkning (forekommer hos mellem 1 og 10 patienter/behandlede ud af 100) er
hypertension (forhgjet blodtryk).

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 patienter/behandlede ud af 1.000) er:
. hovedpine

. blodpropper i adgangsstedet til blodkarrene ved dialyse (fisteltromboser)

. for fa blodplader

° blodpropper

Sjeldne bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 patienter/behandlede ud af 10.000) er:

. meget hgjt blodtryk, som kan give hovedpine, specielt pludselig, bankende migranelignende
hovedpine, forvirring, taleforstyrrelser, kramper (hypertensiv encefalopati).

blodpropper i lungerne

rad hudreaktion som kan indbefatte filipenser eller bumser (makulo-papulgst udslat)

hedeture

overfglsomhed (allergisk reaktion, som kan forarsage unormalt pibende andedreet eller
andedratsbesveer; havet tunge, ansigt eller hals eller havelser omkring injektionsstedet, falelse
af svimmelhed, besvimelse eller kollaps).

Hvis du far disse symptomer, skal du straks kontakte leegen for at blive behandlet.

I kliniske forsgg fik nogle patienter et let fald i antallet af blodplader. Der har veeret rapporteringer om
blodpladetal under det normale (trombocytopeni) efter markedsfering.

Overfglsomhedssreaktioner, inklusive tilfeelde af anafylaktiske reaktioner og alvorligt hududslet,
herunder Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, er blevet rapporteret i
forbindelse med epoetinbehandling. Det kan vise sig som rgdlige, malskivelignende pletter eller runde
omrader, ofte med blerer centralt pa kroppen, hudafskalning samt sar i mund, hals, nase og pa
kansorganer og gjne, og det kan komme efter feber og influenzalignende symptomer. Stop med at
bruge Mircera, hvis du udvikler disse symptomer, og kontakt straks din leege eller sgg leegehjalp. Se
0gsa pkt. 2.

Ligesom med andre ESAs, er tilfeelde af blodprop, inklusive blodprop i lungen, blevet rapporteret efter
markedsfering.

En tilstand kaldet pure red cell aplasia (PRCA, ophar eller reduceret produktion af rgde blodlegemer)
pga. anti-erytropoietin antistoffer blev observeret hos nogle patienter, som blev behandlet med ESAs,
inklusive MIRCERA.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa den fyldte injektionssprajte
efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i yderpakningen for at beskytte mod lys.

Du ma gerne tage din MIRCERA fyldte sprgjte ud af kaleskabet og opbevare den ved stuetemperatur i
en enkelt periode pa én maned, dog ikke ved temperaturer over 30 °C. I den periode, hvor du
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opbevarer MIRCERA ved stuetemperatur( ikke over 30 °C) ma du ikke satte MIRCERA tilbage i
koleskabet. Nar forst legemidlet er taget ud af keleskabet, skal det anvendes indenfor denne periode
pa en maned.

Injicer kun oplgsninger, som er klare, farvelgse til let gullige og er fri for synlige partikler.

Sperg pa apoteket hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

MIRCERA indeholder:

. Aktivt stof: Methoxypolyethylenglycol-epoetin beta. En fyldt injektionsspragjte indeholder:
30, 50, 75, 100, 120, 150, 200 eller 250 mikrogram i 0,3 ml og 360 mikrogram i 0,6 ml.

. @vrige indholdsstoffer: Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumsulfat, mannitol
(E421), methionin, poloxamer 188 og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser
MIRCERA er en injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte.
Oplasningen er klar, farvelgs til let gullig og fri for synlige partikler.

MIRCERA fas i fyldte injektionssprajter med lamineret stempelstopper og beskyttelseslag samt en
kanyle 27G1/2. Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 0,3 ml eller 0,6 ml oplgsning. De fyldte
injektionsspraijter er ikke designet til at skulle gives i delvise doser. MIRCERA fas for alle styrker i
pakninger med 1 fyldt injektionssprgjte og for styrkerne 30, 50 og 75 mikrogram/0,3 ml ogsa i
pakninger med 3 fyldte injektionssprgjter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Fremstiller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Denne indlzegsseddel blev senest andret { MM/AAAA }

Du kan finde yderligere oplysninger om MIRCERA pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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MIRCERA fyldt injektionssprajte

Instruktioner vedrgrende anvendelse
Felgende instruktioner forklarer, hvordan du skal bruge MIRCERA fyldte
injektionssprgiter, nar du skal give dig selv eller en anden injektionen.
Det er vigtigt at laese og falge disse instruktioner ngje, sa du er i stand til at anvende de
fyldte injektionssprajter korrekt og sikkert.
Forsgg ikke at foretage en injektion, far du er sikker pa, at du forstar, hvordan du skal
bruge den fyldte injektionssprgjte. Kontakt sundhedspersonale, hvis du er i tvivl. Bgrn og
unge under 18 ar bar ikke injicere sig selv med MIRCERA. Administration skal udfgres af
sundhedspersoner eller en voksen plejeperson, der har faet treening.
Folg altid alle anvisninger i disse instruktioner, da de kan veare forskellige fra din erfaring.
Disse instruktioner vil hjelpe med at forhindre forkert behandling eller risici, sdsom at
komme til at stikke sig selv, tidlig aktivering af kanylebeskytteren eller problemer i
forbindelse med fastgarelse af kanylen.

VIGTIG INFORMATION

e Brug kun MIRCERA fyldt injektionssprgjte, hvis medicinen er blevet ordineret til
dig.

e Las pa pakningen for at sikre, at du har den rigtige dosis, som er blevet ordineret af
din lege.

e Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis injektionssprgjten, kanylen, den ydre
pakning, eller plastikbakken, der indeholder injektionssprgjten, ser ud til at veere
beskadiget.

e Kanylen er skrgbelig og skal handteres med forsigtighed.

e Rar ikke aktiveringsbeskytterne (se figur A), da dette kan beskadige
injektionssprgjten og gare den ubrugelig.

e Brug ikke injektionssprgijten, hvis indholdet er uklart, grumset eller indeholder

partikler.

Forsag aldrig at skille injektionssprgjten ad.

Treaek aldrig ud i injektionssprgjtens stempel og grib ikke fat i sprgjten ved stemplet.

Fjern ikke kanylens beskyttelseshette, far du er klar til at injicere.

Synk ikke medicinen i injektionssprgjten.

Injicer ikke gennem tgj.

Injektionssprgijten eller kanylen ma ikke genanvendes eller resteriliseres.

De fyldte injektionssprajter er ikke designet til at skulle administreres i delvise

doser.

e Opbevar injektionssprgjte, kanyle og udstyr uden for bagrns rekkevidde.

OPBEVARING

Opbevar den fyldte injektionssprgjte, kanylen og den punkteringssikre beholder/
kanylebeholderen utilgeengeligt for barn.

Opbevar injektionssprgjten og kanylen i den originale emballage indtil den skal bruges.
Opbevar altid injektionssprgjten og kanylen i et kgleskab ved temperaturer pa 2 - 8 °C (35,6 -
46,4 °F). Nedfrys ikke medicinen, og beskyt medicinen og kanylen mod lys. Hold
injektionssprgjten og kanylen ter.8
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Pakken indeholder (Figur A):

e En fyldt injektionssprgjte med MIRCERA
e En separat injektionskanyle
Fingergreb

Stempelstang
Afrivningsetiket

Beskyttelses
heette

| D

Gummildg Kanyle
Lag
Aktiveringsbeskyttere Kanylebeskytter

Figur A

Materialer der ikke er indlagt i pakken (Figur B):

Renseservietter med sprit Sterilt vat eller gaze Punkteringssikker beholder
eller kanylebeholder til
sikker bortskaffelse af

kanyle og brugt

injektionsspragjte

Figur B

Saml alt, som du vil fa brug for til en injektion, pa en ren, veloplyst plan overflade som f.eks.

et bord.
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SADAN GIVES INJEKTIONEN

Trin 1: Lad injektionssprgjten opna stuetemperatur

=

z

\/

\

Figur D

Trin 2: Vask haenderne

Figur E
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Tag forsigtigt eesken indeholdende
MIRCERA fyldt injektionssprgjte ud
af kaleskabet. Opbevar
injektionssprgjten og kanylen i a&sken
for at beskytte den mod lys, og lad
den opna stuetemperatur i mindst 30
minutter (Figur C).

e Det kan resultere i en
ubehagelig injektion, hvis ikke
medicinen far lov til at tilpasse
sig stuetemperatur, og det kan
veaere sveert at trykke stemplet
ind.

e Varm ikke injektionsspragjten
op pa andre mader.

Aben &sken og tag plastikbakken med
MIRCERA fyldt injektionssprgjte ud
af a&esken uden at fjerne
beskyttelsesfilmen (Figur D) .

Desinficer dine haender grundigt med
saebe og varmt vand eller
handdesinfektionsmiddel (Figur E) .



Trin 3: Pak den fyldte injektionssprgjte ud og inspicer den

Figur F

Figur G
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Traek beskyttelsesfilmen af
plastikbakken og fjern den pakkede
kanyle og injektionssprgjten ved at
tage fat om injektionssprgijten pa
midten af skaftet uden at rgre
aktiveringsbeskytterne (Figur F).

Handter kun injektionssprgijten via
skaftet, da enhver kontakt med
aktiveringsbeskytterne kan resultere i
for tidlig frigivelse af
kanylebeskytteren.

Undersgg injektionssprgjten for
skader og tjek udlgbsdatoen pa
injektionssprgjten og &sken. Dette er
vigtigt for at sikre, at
injektionssprgjten og medicinen er
sikker at bruge (Figur G).

Brug ikke injektionssprgjten hvis:

e Du har tabt injektionssprgjten.

e En hvilken som helst del af
injektionsspragjten ser ud til at
veere beskadiget.

e Indholdet er uklart, grumset
eller indeholder partikler.

e Huvis farven er andet end
farvelgs til let gullig.

e Udlgbsdatoen er overskredet.



Trin 4: Seet kanylen pa injektiossprgjten

FigurJ

Tag godt fat om injektionssprgjten i
midten, hold gummilaget fast og fjern
gummilaget fra injektionssprgjten (bgj
og trek) (Figur H).

e Nar den er fjernet, smid straks
gummilaget i en
punkteringssikker beholder
eller kanylebeholder.

e Rorikke
aktiveringsbeskytterne.

e Tryk ikke pa stemplet.

e Treek ikke i stemplet.

Tag godt fat om den indpakkede
kanyle med begge hander og
undersgg den indpakkede kanyle for
skade. Bryd kanylens forsegling med
en drejebevagelse og fjern laget
(Figur 1).

Smid straks laget i en
punkteringssikker beholder eller
kanylebeholder.

Fjern ikke kanylens
beskyttelseshatte, som beskytter
kanylen.

Anvend ikke kanylen hvis:
o Du taber kanylen ved et
uheld.
o Nogen del af kanylen virker
beskadiget.

Set kanylen pa injektionssprgijten ved
at presse den fast lige pa
injektionssprgjten og ved at vride eller
dreje den let (Figur J).

Trin 5: Fjern kanylens beskyttelseshaette og forbered injektionen
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Hold injektionssprgjten godt fast i
midten med den ene hand og treek
kanylens beskyttelseshatte lige af
med den anden hand. Smid



Figur K

Figur L
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beskyttelseshaetten i en
punkteringssikker beholder eller
kanylebeholder (Figur K).

e Ragr ikke kanylen, nar
beskyttelsesheetten er fjernet,
og lad den ikke rgre nogen
overflade, da kanylen kan
blive forurenet og kan
forarsage skade og smerte
ved bergring.

e Du ser maske en veaskedrabe
for enden af kanylen. Dette
er normalt.

e St aldrig
beskyttelseshatten pa igen,
efter den er fjernet.

For at fjerne luftbobler fra den
fyldte injektionssprgjte skal du
holde injektionssprgjten med
kanylen pegende opad. Bank let pa
injektionssprgijten for at fa
boblerne til at stige op (Figur L og
M).

Skub langsomt stemplet opad for at
fjerne al luft, saledes som
sundhedspersonalet har vist dig
(Figur M).



Figur M

Trin 6: Foretag injektionen

Der er to forskellige mader (injektionsveje) at injicere MIRCERA ind i kroppen. Falg
anbefalingerne fra sundhedspersonalet omkring, hvordan du skal injicere MIRCERA.

Subkutan injektionsvej

Hvis du er blevet informeret om at injicere MIRCERA under huden, skal du indgive dosis

som beskrevet herunder.

\*/ /N AN
JUAYiS

Figur N

Figur O
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Velg et af de anbefalede
injektionssteder som vist.

Du kan injicere MIRCERA i
overarmen, laret og maven, men
ikke i omradet omkring navlen
(Figur N).

Bagsiden af overarmen er ikke et
anbefalet sted for selvinjektion.
Brug kun dette injektionssted, hvis
du injicerer en anden.

Nar du valger et injektionssted:

e Du skal velge et nyt
injektionssted, hver gang du
giver dig selv en injektion,
mindst tre centimeter fra det
sted du brugte ved den
forrige injektion.

e Injicer ikke i omrader, der
kan blive irriteret af et beelte
eller linningen.

e Injicer ikke i modermeerker,
ar, bla merker eller
omrader, hvor huden er gm,
red, hard eller beskadiget.

Rens det valgte injektionssted med
en spritserviet for at mindske
risikoen for infektion; falg ngje
instruktionen pa spritservietten
(Figur O).

e Lad huden tarre i cirka 10
sekunder.

e Pas pa ikke at bergre det
rensede omrade far
injektionen, og vift eller pust
ikke pa det rensede omrade.



£
;rmm.
i |l

S

q

i

62

e Smid straks spritservietten
ud.

Indtag en behagelig kropsstilling
inden du udfarer en injektion af
MIRCERA.

For at sikre, at kanylen indfgres
korrekt under huden, skal du bruge
din frie hand til at klemme en fold
af lgs hud pa det rene
injektionssted. Det er vigtigt at
klemme huden for at sikre, at du
injicerer under huden (ind i
fedtveev), men ikke dybere (ind i
musklen). Injektion i en muskel
kan resultere i en ubehagelig
injektion (Figur P).

Indfer forsigtigt kanylen helt ind i
huden i en vinkel pa 90° i en hurtig
“dartpil-lignende” beveegelse. Hold
derefter injektionssprgjten i
positionen og giv slip pa huden.

Bevag ikke kanylen, mens den er
inde i huden.

Nar nalen er sat helt ind i huden,
trykkes stemplet langsomt ind med
tommelfingeren, mens
injektionssprgjten holdes med
pegefingeren og langefingeren mod
fingergrebene, indtil al medicinen
er injiceret.

Stempelstangen skal trykkes helt
ned, og du skal hgre et klik, som
indikerer aktivering af
kanylebeskytteren (Figur Q).

Slip ikke stemplet far injektionen
er slut, eller far stemplet er trykket
helt i bund.

Treek kanylen ud UDEN at slippe
stemplet (Figur R).



Slip stemplet, hvorved kanylen
beskyttes af kanylebeskytteren
(Figur S).

Nu kan afrivningsetiketten fjernes,
hvis ngdvendigt (Figur T).

|\

Figur T

Efter injektionen:

. Pres et stykke sterilt vat eller gaze over injektionsstedet i et par sekunder.

e  Smid vattet eller gazen ud straks efter brug.

. Gnid ikke injektionsstedet med en snavset hand eller en snavset klud.

o Hvis det er ngdvendigt, kan du deekke injektionsstedet med en lille bandage.

Bortskaffelse af injektionssprgjten:

° Forsgg ikke at s&tte beskyttelseshatten pa kanylen.

° Injektionssprajten og/eller kanylen ma ikke genanvendes eller resteriliseres.

. Smid ikke den brugte injektionssprgjte med kanylen i husholdningsaffaldet.

. Smid brugte injektionssprgjter i en kanylebeholder/punkteringssikker beholder
og/eller i henhold til hospitalets retningslinjer.

. Bortskaf den fyldte kanylebeholder/punkteringssikre beholder.

Intravengs injektionsvej

Hvis sundhedspersonalet har informeret dig om at injicere MIRCERA i en vene, skal du
falge anvisningen beskrevet herunder.

Efter klargering af injektionssprgjten som beskrevet i trin 1 til 5:

Rengar venestudsen pa haemodialyseslangen med en spritserviet, saledes som leverandgr
eller fremstiller har angivet. Smid straks spritservietten ud efter brug.
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Indset kanylen pa den fyldte
injektionssprgjte i den rensede
venestuds (Figur U).

Reor ikke injektionsstedet ved
venestudsen.

Tryk stemplet ind med
tommelfingeren, mens
injektionssprgjten holdes med
pegefingeren og langefingeren
mod fingergrebene, indtil al
medicinen er injiceret (Figur V).

Fjern den fyldte injektionssprgjte
fra venestudsen UDEN at slippe
stemplet.

Slip stemplet efter det er fjernet,
hvorved kanylen beskyttes af
kanylebeskytteren.

Nu kan afrivningsetiketten fjernes,
hvis ngdvendigt (se Figur T).



Trin 7: Bortskaffelse af den brugte injektionssprgjte med kanylen

Forsgg ikke at sette beskyttelseshatten pa kanylen.

Injektionssprgjten og/eller kanylen ma ikke genanvendes eller resteriliseres.
Smid ikke den brugte injektionssprgjte med kanylen i husholdningsaffaldet.
Smid brugte injektionssprgjter i en kanylebeholder/punkteringssikker beholder
og/eller i henhold til hospitalets retningslinjer.

. Bortskaf den fyldte kanylebeholder/punkteringssikre beholder.
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