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Texten &r baserad pa produktresumé: 5 december 2023

Indikationer

Behandling av symtomatisk anemi associerad med kronisk
njursjukdom hos vuxna patienter (se avsnitt Farmakodynamik).

Behandling av symtomatisk anemi associerad med kr onisk
njursjukdom hos pediatriska patienter fran tre manaders alder till
under 18 ars alder som byter fran annat erytropoesstimulerande
lakemedel (ESL) efter att hemoglobinnivan stabiliserats med det
tidigare ESL (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne (som anges i avsnitt Innehall).

Okontrollerad hypertoni.

Dosering

Behandling ska initieras under oversyn av en lakare med
erfarenhet av behandling av patienter med nedsatt njurfunktion.

Dosering

Behandling av symtomatisk anemi hos patienter med kronisk
njursjukdom

Anemisymtom och féljdsymtom kan variera med alder, kén och
total sjukdomsborda. En lakares utvardering av den enskilda
patientens kliniska tillstand och kondition ar nédvandig.
Behandlingen ska administreras subkutant eller intravendst for att
oka hemoglobin till en niva som inte dverstiger 12 g/d|
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(7,45 mmol/l). Subkutan anvandning ar att foredra hos patienter
som inte erhaller hemodialys for att undvika punktion av perifera
vener.

Eftersom hemoglobinkoncentrationen kan variera hos den enskilda
patienten kan enstaka hemoglobinmatningar for en patient
observeras over eller under den onskade koncentrationen.
Variabilitet i hemoglobin bor hanteras genom dosandringar, med
hansyn tagen till malintervallet for hemoglobin mellan 10 g/dl
(6,21 mmol/l) och 12 g/dl (7,45 mmol/l). En varaktig
hemoglobinniva 6ver 12 g/dl (7,45 mmol/l) bor undvikas. Nedan
beskrivs tillvdgagangssattet for lamplig dosjustering nar
hemoglobinvarden overstiger 12 g/dl (7,45 mmol/l).

En 6kning i hemoglobin pa mer &n 2 g/dl (1,24 mmol/l) hos vuxna
patienter och 1 g/dl (0,62 mmol/l) hos pediatriska patienter under
en 4-veckorsperiod bor undvikas. Om detta intraffar bor lamplig
dosjustering goras enligt anvisningarna.

Patienter bor kontrolleras noggrant for att sakerstalla att den lagsta
godkanda effektiva behandlingsdosen anvands for att tillgodose
adekvat kontroll av anemisymtomen samtidigt som en
hemoglobinkoncentration under eller vid 12 g/dl (7,45 mmol/I)
uppratthalls.

Forsiktighet bor iakttas vid upptrappning av behandlingsdosen hos
patienter med kronisk njursvikt. Hos patienter med ett daligt
hemoglobinsvar pa behandling bor alternativa forklaringar till det
daliga svaret dvervagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakodynamik).
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Det rekommenderas att hemoglobinnivan kontrolleras varannan
vecka tills stabilt hemoglobinvarde uppnatts och periodvis darefter
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Vuxna patienter som ej redan behandlas med
erytropoesstimulerande lakemedel (ESL):

For att 6ka hemoglobinnivaer till 6ver 10 g/dl (6,21 mmol/l), ar den
rekommenderade startdosen for patienter som inte far dialys

1,2 mikrogram/kg kroppsvikt, givet som en subkutan injektion en
gang i manaden.

Alternativt kan en startdos pa 0,6 mikrogram/kg kroppsvikt
administreras som en intravends eller subkutan injektion en gang
varannan vecka hos patienter som far dialys eller inte far dialys.

Dosen kan dkas med ungefar 25 % av den tidigare dosen om
hemoglobindkningen ar mindre an 1,0 g/dl (0,621 mmol/l) under en
manad. Ytterligare 6kningar med ungefar 25 % kan géras med
manatliga intervall tills det individuella malet for hemoglobinnivan
har uppnatts.

Om oOkningen av hemoglobin ar storre an 2 g/dl (1,24 mmol/l)
under en manad eller om hemoglobinnivan dkar och ndrmar sig

12 g/dl (7,45 mmol/l), ska dosen reduceras med ungefar 25 %. Om
hemoglobinnivan fortsatter att 6ka bor behandlingen avbrytas. Nar
hemoglobinnivan borjar att minska bor behandlingen aterupptas
med en dos som ar ungefar 25 % lagre an den tidigare givna dos
en. Efter avbruten dosering forvantas en minskning i hemoglobin
med ungefar 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) per vecka. Dosjusteringar bor
ej goras oftare an en gang per manad.
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Patienter som behandlas en gang varannan vecka vars
koncentration av hemoglobin ar éver 10 g/dl (6,21 mmol/l) kan fa
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta en gang i manaden med en
dos som ar dubbelt sa stor som den dos som tidigare gavs en gang

varannan vecka.

Vuxna patienter som redan behandlas med ESL:

Patienter som redan behandlas med ESL kan oOverforas till
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta givet som en intravenos eller
subkutan injektion en gang per manad. Startdosen for
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta baseras pa den utrdknade
tidigare veckodosen av darbepoetin alfa eller epoetin vid
tidpunkten for byte av behandling enligt tabell 1. Den forsta
injektionen bor ges vid nasta schemalagda dostillfalle for tidigare
givet darbepoetin alfa eller epoetin.

Tabell 1: Startdos av metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta for
vuxna patienter som redan behandlas med ESL

Tidigare dosering per
vecka av darbepoetin
alfa

Tidigare dosering per
vecka av epoetin
intravenoOst eller subk

Dosering med
metoxi-polyetylenglyk
ol-epoetin beta en

intravendst eller subk utant gang per manad
utant (mikrogram/vec (IE/vecka) intravendst eller subk
ka) utant (mikrogram/en
gang per manad)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 20:35




Om dosjustering blir nédvandig for att bibehalla den dnskade
hemoglobinkoncentrationen pa 6ver 10 g/dl (6,21 mmol/l) kan den
manatliga dosen 6kas med ungefar 25 %.

Om 0Okningen av hemoglobin ar storre an 2 g/dl (1,24 mmol/l)
under en manad eller om hemoglobinnivan dkar och narmar sig 12
g/dl (7,45 mmol/l), ska dosen reduceras med ungefar 25 %. Om
hemoglobinnivan fortsatter att 6ka bor behandlingen avbrytas. Nar
hemoglobinnivan borjar att minska bor behandlingen aterupptas
med en dos som ar ungefar 25 % lagre an den tidigare givna dos
en. Efter avbruten dosering forvantas en minskning i hemoglobin
med ungefar 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) per vecka. Dosjusteringar bor
ej goras oftare an en gang per manad.

Eftersom erfarenheten ar begransad fran behandling av patienter
som erhaller peritonealdialys rekommenderas regelbunden
monitorering av hemoglobin och strikt foljsamhet till
rekommendationer for dosjustering hos dessa patienter.

Pediatriska patienter fran tre manaders alder till under 18 ars alder
som redan behandlas med ESL:

Pediatriska patienter vars hemoglobinvarde har stabiliserats efter
behandling med ESL kan byta behandling till
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta administrerat en gang var 4:e
vecka som intravends eller subkutan injektion, med bibehallen
administreringsvag som tidigare. Startdosen for
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta baseras pa den totala
veckodosen av ESL vid tiden for bytet (tabell 2).
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Tabell 2. Startdos av metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta for
pediatriska patienter fran tre manaders alder till under 18 ars alder
som redan behandlas med ESL

Tidigare dosering per | Tidigare dosering per Dosering med
vecka av darbepoetin| vecka av epoetin |metoxi-polyetylenglyk
alfa (IE/vecka) ol-epoetin beta var
(mikrogram/vecka) 4:e vecka
(mikrogram)
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

Forfyllda sprutor ar inte avsedda for administrering av deldoser. Pa
grund av de tillgdngliga dosstyrkorna pa de forfyllda sprutorna ska
pediatriska patienter med en ESL-dos pa <9 mikrogram/vecka

(darbepoetin alfa) eller <2000 IE/vecka av epoetin inte stallas over
pa metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta.

Om en dosjustering kravs for att bibehalla malkoncentrationen for
hemoglobin over 10 g/dl kan dosen som ges var 4:e vecka justeras

med ca 25 %.

Om stegringen av hemoglobinvardet overstiger 1g/dl (0,62mmol/l)
under en 4-veckorsperiod eller om hemoglobinvardet dkar och nar
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12qg/dl (7,45 mmol/l), ska dosen metoxi-polyetylenglykol-epoetin
beta reduceras med ca 25 %.

Om hemoglobinvardet fortsatter att stiga efter dosminskning ska
behandlingen sattas ut till dess att hemoglobinvardet borjar sjunka,
varefter behandlingen ska aterinsattas med en dos ca 25 % lagre
an den tidigare givna dosen.

Dosen ska inte justeras oftare &n en gang var 4:e vecka.

Avbryta behandlingen
Behandlingen ar vanligtvis en langtidsbehandling. Behandlingen
kan dock avbrytas nar som helst om det beddoms nddvandigt.

Utebliven dos

Om en behandlingsdos missas ska den uteblivna dosen ges sa
snart som mojligt och fortsatt administrering av behandlingen
aterupptas med forskrivet doseringsintervall.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta hos
pediatriska patienter under 3 manaders alder har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion

Inga anpassningar av startdosen eller av anvisningarna for
dosjustering kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt Farmakokinetik).
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Aldre

| kliniska provningar var 24 % av patienterna som behandlades
med metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta 65-74 ar medan 20 %
var 75 ar och aldre. Ingen dosjustering kravs for patienter som ar
65 ar och aldre.

Administreringssatt

Behandlingen ska administreras antingen subkutant eller
intravendst. Det kan injiceras subkutant i buken, armen eller laret.
Alla tre injektionsstallen ar lika lampliga. FOr anvisningar om
administrering av lakemedlet, se avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet

Sakerhet och effekt av behandling med
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta vid andra indikationer,
inklusive anemi hos patienter med cancer, har inte faststallts.
Forsiktighet bor iakttas vid upptrappning av dosen med
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta hos patienter med kronisk
njursvikt eftersom hoga kumulativa epoetindoser kan vara
forknippade med en okad risk for dod, allvarliga kardiovaskulara
och cerebrovaskuldra handelser. Hos patienter med ett daligt
hemoglobinsvar pa epoetiner bor alternativa forklaringar till det
daliga svaret 6vervagas (se avsnitt Dosering och Farmakodynamik

).

Pediatrisk population:
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Pediatriska patienter, speciellt barn <1 ars alder, ska noggrant
utvarderas innan de stalls 6ver fran annan ESL-behandling och
hemoglobinnivan ska vara stabiliserad innan byte. Efter byte av
ESL rekommenderas att hemoglobin kontrolleras var fjarde vecka.

Om nuvarande ESL-dos ar <9 mikrogram/vecka av darbepoetin alfa
eller <2000 IE/vecka av epoetin ska patienten inte stallas dver pa
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta eftersom den lagsta
tillgangliga dosstyrkan pa forfylld spruta ar 30 mikrogram.
Administrering av deldoser med forfyllda sprutor rekommenderas
inte.

Tillaggsbehandling med jarn rekommenderas till alla patienter med
serumferritinnivaer under 100 mikrogram/I eller vars
transferrinmattnad ligger under 20 %. For att sakerstalla en
effektiv erytropoes ska jarnstatus utvarderas for alla patienter fore
och under behandling.

Uteblivet svar pa behandling bor féranleda en undersokning av
mojliga orsaker. Jarn-, folsyra- och vitamin Blz-brister minskar

effekten av ESL och ska darfor korrigeras. Tillstotande infektioner,
inflammatoriska eller traumatiska handelser, dold blodforlust,
hemolys, allvarlig aluminiumforgiftning, underliggande
hematologiska sjukdomar eller benmargsfibros kan ocksa paverka
det erytropoetiska svaret negativt. En retikulocytmatning bor
betraktas som en del av utvarderingen. Om alla namnda tillstand
uteslutits och patienten far en plétslig minskning i hemoglobin i
samband med retikulocytopeni och anti-erytropoetinantikroppar
(AEAK), bor en undersdkning av benmargen for diagnos av aplasi
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av roda blodkroppar (Pure Red Cell Aplasia, PRCA) dvervagas. Om
PRCA ar diagnosticerat ska behandlingen avbrytas och patienter
bor inte stallas 6ver pa nagot annat ESL.

Lakare kan begara att innehavaren av
marknadsforingsgodkannandet ska analysera eller omanalysera
serumprover i ett referenslaboratorium for fall av misstankt eller
bekraftad AEAK-medierad PRCA eller vid oforklarlig effektminskning
under behandlingen (t.ex. kliniskt observerad genom svar anemi
och laga nivaer av retikulocyter).

Aplasi av roda blodkroppar orsakat av anti-erytropoetinantikroppar
har rapporterats i samband med all ESL-behandling, inklusive
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta. Dessa antikroppar har visat
korsreaktivitet med alla ESL och patienter som misstanks ha eller
har visat sig ha antikroppar mot erytropoetin bor inte stallas over
pa metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta (se avsnitt Biverkningar).

PRCA hos patienter med hepatit C: En paradoxal minskning i
hemoglobin och utveckling av allvarlig anemi associerad med laga
varden av retikulocyter ska genast leda till avbruten
epoetinbehandling och testning av anti-erytropoetinantikroppar.
Fall har rapporterats hos patienter med hepatit C behandlade med
interferon och ribavirin, nar epoetiner anvands samtidigt. Epoetiner
ar inte godant vid behandling av anemi associerat med hepatit C.

Blodtryckskontroll: | likhet med andra ESL kan blodtrycket oka
under behandling med metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta.
Blodtrycket bor kontrolleras hos alla patienter fore, vid borjan av
samt under behandling med metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta.
Om hogt blodtryck ar svarkontrollerat med lakemedelsbehandling
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eller kostrekommendationer maste dosen minskas eller sattas ut
(se avsnitt Dosering).

Allvarliga hudbiverkningar sasom Steven-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys, vilka kan vara livshotande eller dodliga,
har rapporterats i samband med epoetinbehandling. De allvarligare
fallen har observerats vid behandling med langverkande epoetiner.
| samband med att behandlingen ordineras ska patienterna
informeras om tecken och symtom, samt Overvakas noggrant med
avseende pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa
dessa reaktioner uppstar ska metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta
omedelbart sattas ut och en alternativ behandling overvagas. Om
patienten utvecklat en allvarlig hudreaktion, sasom
Steven-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys, pa grund
av metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta far behandling med ESL
aldrig aterupptas hos denna patient.

Hemoglobinkoncentration: Hos patienter med kronisk njursjukdom
bor hemoglobinkoncentrationen vid underhallsbehandling inte
Overstiga den dvre gransen av malvardet for
hemoglobinkoncentrationen som rekommenderas i avsnitt
Dosering. En Okad risk for dod och allvarliga kardiovaskulara
handelser inklusive trombos eller cerebrovaskulara handelser
inklusive stroke observerades i kliniska provningar nar ESL
administrerades for att uppna ett hemoglobinvarde éver 12 g/dl
(7,5 mmol/l) (se avsnitt Biverkningar).

Kontrollerade kliniska studier har inte visat signifikanta fordelar
tillskrivet administrering av epoetiner nar
hemoglobinkoncentrationen dkas till en hogre niva an nédvandigt
for att kontrollera anemisymtomen och for att undvika
blodtransfusion.
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Sakerheten och effekten av behandling har inte faststallts hos
patienter med hemoglobinopati, kramptillstand, blédning eller en
nyligen intraffad sjukdomshistoria av blodning som kraver

transfusioner eller med trombocytnivaer hogre &an 500 x 107/1.
Darfor ska forsiktighet iakttagas for dessa patienter.

Effekt pa tumdrtillvéxt: Metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta &r i
likhet med andra ESL en tillvaxtfaktor som primart stimulerar
produktionen av roda blodkroppar. Erytropoetinreceptorer kan
finnas uttryckta pa ytan av olika tumorceller. Liksom for alla
tillvaxtfaktorer finns det en misstanke om att ESL skulle kunna
stimulera tillvaxten av olika typer av maligniteter. Tva
kontrollerade kliniska studier, i vilka epoetiner administrerades till
patienter med olika cancerformer, sasom huvud- och halscancer
samt brostcancer, har visat en oforklarad okad dodlighet.

Felaktig anvandning av metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta hos
friska personer kan leda till en kraftig okning av hemoglobin. Detta
kan leda till livshotande hjart-/karlkomplikationer.

Sparbarhet: For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel
ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
ml, d.v.s. ar i nast intill "natriumfritt”.
Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Det finns inga bevis pa att
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta forandrar metabolismen av
andra lakemedel.
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Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta saknas.

Djurstudier tyder inte pa direkt skadliga effekter vad galler
graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling
efter fodsel men tyder pa en klassrelaterad reversibel minskning i
fostervikt (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Forskrivning till gravida
kvinnor ska ske med forsiktighet.

Amning

Det ar okant om metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta utsondras i
bréstmjolk hos manniska. En djurstudie har visat pa utséndring av
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta i modersmjolk. Ett beslut om
huruvida amning ska fortga eller avbrytas eller behandling med
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta ska fortga eller avbrytas ska
tas med hansyn till barnets nytta med att amma och kvinnans
nytta med behandling med metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta.

Fertilitet

Djurstudier visade inga tecken pa nedsatt fertilitet (se avsnitt
Prekliniska uppgifter). Den potentiella risken for manniskor ar
okand.

Trafik

Metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta har ingen eller forsumbar
effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

(a) Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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Sakerhetsdatabasen fran kliniska provningar omfattar 3042 vuxna
patienter med kronisk njursjukdom, inklusive 1939 vuxna patienter
som erholl metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta och

1103 patienter som erholl nagot annat ESL. Ungefar 6 % av de
vuxna patienter som behandlas med
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta forvantas fa biverkningar.
Den vanligaste rapporterade biverkningen var hypertoni (vanliga).

(b) Tabell over biverkningar

Biverkningarna i tabell 3 ar listade enligt MedDRA:s klassificering
av organsystem och frekvens. Frekvenskategorierna definieras
enligt foljande konvention: mycket vanliga (=1/10); vanliga
(=1/100 till <1/10); mindre vanliga (=1/1 000 till =1/100); sallsynta
(=1/10 000 till =1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 3: Biverkningar relaterade till behandling med
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta hos vuxna patienter med
kronisk njursjukdom. Biverkningar som endast observerats efter
marknadsintroduktion ar markerade med (*).

Organsystem Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsyste [Mindre vanliga Trombocytopeni*

met ingen kand frekvens |Aplasia av roda
blodkroppar*

Immunsystemet Sallsynta Hypersensitivitet

ingen kand frekvens |Anafylaktisk reaktion*

Centrala och perifera |Mindre vanliga Huvudvark

nervsystemet Sallsynta Hypertensiv encefalo
pati
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Blodkarl Vanliga Hypertension

Mindre vanliga Trombos*
Sallsynta Blodvallningar
Sallsynta Lungemboli*
Hud och subkutan va |Sallsynta Utslag,
vnhad makulopapuldst

ingen kand frekvens |Stevens-Johnsons
syndrom/toxisk epider
mal nekrolys*

Skador och Mindre vanliga Trombos vid
forgiftningar och karlaccessen
behandlingskomplikat

joner

(c) Beskrivning av utvalda biverkningar

Vuxna patienter

Fall av trombocytopeni har rapporterats efter
marknadsintroduktionen. En liten minskning i trombocyttal som
holl sig inom normalomradet sags i kliniska studier.

Trombocytnivéer under 100 x 10/ s&gs hos 7 % av vuxna
patienter som behandlades med metoxi-polyetylenglykol-epoetin
beta och 4 % av vuxna patienter som behandlades med andra ESL
under klinisk utveckling. | en sakerhetsstudie efter
marknadsintroduktionen vid langtidsbehandling i upp till 8,4 ar

observerades trombocytniver under 100 x 10%/1 rligen hos 2,1 %
av vuxna patienter som behandlats med
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta och 2,4 % av vuxna patienter
som behandlats med andra ESL. Under studien observerades
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trombocytnivaer under 100 x 107/ arligen hos 1,5 % till 3,0 % av
vuxna patienter som behandlats med
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta och 1,6 % till 2,5 % av vuxna
patienter som behandlats med andra ESL.

Data fran en kontrollerad klinisk prévning med epoetin alfa eller
darbepoetin alfa rapporterade incidensen av stroke som vanlig. En
sakerhetsstudie efter marknadsintroduktionen visade liknande
forekomst av stroke mellan metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta
(6,3 %) och referensgrupper med andra ESL-grupper (epoetin alfa,
darbepoetin alfa och epoetin beta) (7 %).

Liksom for andra ESL har fall av trombos, inklusive lungembolism,
rapporterats efter marknadsintroduktionen (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Neutraliserande anti-erytropoetin-antikroppsmedierad pure red cell
aplasia (PRCA) har rapporterats med okand frekvens. Om PRCA
diagnosticeras ska behandling med
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta avbrytas och inte ersattas
med ett annat rekombinant erytropoetiskt protein (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

| de tva pediatriska studierna omfattade den studerade pediatriska
populationen totalt 104 patienter varav 12 patienter var yngre an 5
ar, 36 patienter var i aldern 5 till 11 ar och 56 patienter var i aldern
12 till 17 ar. Sakerhetsprofilen for metoxi-polyetylenglykol-epoetin
beta som observerades hos den pediatriska populationen
inkluderade i dessa tva studier 6verensstammer dverlag med den
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som ar kand for den vuxna populationen, baserat pa lag
patientexponering i dessa studier (se avsnitt Farmakodynamik).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Den terapeutiska bredden for metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta
ar stor. Individuellt svar maste beaktas nar behandling initieras.
Overdosering kan leda till tecken pa alltfor kraftig
farmakodynamisk effekt, t.ex. kraftig erytropoes. Vid alltfor hoga
hemoglobinnivaer ska behandlingen med
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta tillfalligt sattas ut (se avsnitt
Dosering). Om det ar kliniskt indicerat kan flebotomi genomfaras.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta stimulerar erytropoesen
genom interaktion med erytropoetinreceptorn pa stamceller i
benmargen. Metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta, den aktiva
substansen i MIRCERA, ar en kontinuerlig aktivator av
erytropoetinreceptorer som, i motsats till erytropoetin, uppvisar en

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 20:35


http://www.lakemedelsverket.se/

sarskild aktivitet pa receptorniva vilken karaktariseras av en
langsammare association till och en snabbare dissociation fran
receptorn, en minskad specifik aktivitet in vitro med en okad
aktivitet in vivo samt en forlangd halveringstid. Medelmolekylvikten
ar ungefar 60 kDa varav proteindelen och kolhydratdelen utgor
ungefar 30 kDa.

Farmakodynamiska effekter

Som primar tillvaxtfaktor for erytroid utveckling bildas det naturliga
hormonet erytropoetin i njurarna och frisatts till blodbanan som
svar pa hypoxi. Som svar pa hypoxi interagerar det naturliga
hormonet erytropoetin med erytroida stamceller for att oka
produktionen av roda blodkroppar.

Klinisk effekt och sakerhet

Vuxen population

Data fran korrigeringsstudier med patienter som behandlades en
gang varannan vecka och en gang var fjarde vecka visar att
responsfrekvensen for hemoglobin i
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta-gruppen i slutet av
korrigeringsperioden var hog och likvardig med
jamforelselakemedlens. Mediantiden till svar var 43 dagar i
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta-armen och 29 dagar i
jamforelsearmen med okning i hemoglobin under de forsta sex
veckorna med 0,2 g/dl/vecka respektive 0,3 g/dl/vecka.

Fyra randomiserade kontrollerade studier genomfordes med
patienter som behandlades med darbepoetin alfa eller epoetin vid
tidpunkten for inklusion. Patienterna randomiserades till att
bibehalla sin nuvarande behandling, vid tidpunkten for inklusion,
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eller att stallas dver pa metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta for att
bibehalla stabila hemoglobinnivaer. | perioden for utvardering
(vecka 29-36) var medel- och mediannivan for hemoglobin hos
patienterna som behandlades med metoxi-polyetylenglykol-epoetin
beta praktiskt taget identisk med deras hemoglobinniva vid
studiens start.

| en randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad studie med
4038 patienter med kronisk njursjukdom som inte erhdll dialys och
som hade typ 2 diabetes och hemoglobinnivaer < 11 g/dl, fick
patienterna antingen behandling med darbepoetin alfa for att na
malnivan for hemoglobin pa 13 g/dl eller placebo (se avsnitt
Varningar och forsiktighet). Studien uppnadde varken det primara
syftet att demonstrera en minskning av risken for dodlighet oavsett
orsak, kardiovaskular dodlighet, eller terminal njursvikt (end stage
renal disease (ESRD)). Analys av individuella komponenter av det
sammansatta effektmattet visade féljande HR (95 % Kl): dod 1,05
(0,92, 1,21), stroke 1,92 (1,38, 2,68), hjartsvikt 0,89 (0,74, 1,08),
hjartinfarkt 0,96 (0,75, 1,23), hospitalisering for myokardiell
ischemi 0,84 (0,55, 1,27), terminal njursvikt 1,02 (0,87, 1,18).

Poolade post-hoc-analyser av kliniska studier av
erytropoetinstimulerande lakemedel (ESL) har utforts hos patienter
med kronisk njursvikt (i dialys, ej i dialys, hos patienter med eller
utan diabetes). En tendens till 0kade riskuppskattningar for total
mortalitet, kardiovaskulara och cerebrovaskulara handelser
forknippade med hogre kumulativa ESL-doser observerades
oberoende av diabetes- eller dialysstatus (se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet).
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Erytropoetin ar en tillvaxtfaktor som primart stimulerar
produktionen av roda blodkroppar. Erytropoetinreceptorer kan
finnas uttryckta pa ytan av olika tumaorceller.

Overlevnad och tumdrprogression har undersokts i fem stora
kontrollerade studier omfattande totalt 2833 patienter. Fyra av
dessa var dubbelblinda placebokontrollerade studier och en studie
var dppen. Tva av studierna inkluderade patienter som
behandlades med kemoterapi. Malvardet for
hemoglobinkoncentrationen var > 13 g/dl i de tva studierna. | de
ovriga tre studierna var malvardet fér hemoglobinkoncentrationen
12 - 14 g/dl. | den oppna studien var det ingen skillnad |
overlevnad mellan patienter som behandlades med rekombinant
humant erytropoetin och kontrollgruppen. | de fyra
placebokontrollerade studierna var riskkvoten for overlevnad
mellan 1,25 och 2,47, till kontrollgruppernas fordel. Dessa studier
har genomgaende visat en oforklarad statistiskt signifikant okad
dodlighet hos patienter som har anemi associerad med olika
vanligt forekommande cancerformer och som behandlades med
rekombinant humant erytropoetin jamfort med kontrollgrupperna.
Utfallet av overlevnad i studierna kunde inte forklaras
tillfredsstallande med skillnader i trombosincidensen och
relaterade komplikationer mellan de som behandlades med
rekombinant humant erytropoetin och de i kontrollgruppen.

En dataanalys pa patientniva har ocksa utforts pa mer an 13 900
cancerpatienter (kemoterapi, stralbehandling,
kombinationsbehandling eller ingen behandling alls) i 53
kontrollerade kliniska provningar med flera epoetiner inblandade.
Meta-analys av Overlevnadsdata gav en punktskattning av
riskkvoten pa 1,06 till kontrollgruppernas fordel (95 % Kl: 1,00,
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1,12; 53 studier och 13933 patienter) och for cancerpatienterna
som fick kemoterapi var hazard ratio for den totala dverlevnaden
1,04 (95 % KI: 0,97, 1,11; 38 studier och 10 441 patienter).
Meta-analyser indikerade ocksa konsekvent en signifikant 6kad
relativ risk for tromboemboliska handelser hos cancerpatienter som
fatt rekombinant humant erytropoetin (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Inga patienter behandlade med
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta var del av denna dataanalys.
Metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta ar inte godkant for
behandling av patienter med kemoterapiinducerad anemi (se
avsnitt Indikationer och Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Tva studier har utforts pa pediatriska patienter. En studie med
intravenos administrering och en studie med subkutan
administrering av metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta.

Studien med intravenos administrering var en dosfinnande, oppen,
enarmad multicenterstudie med upprepad dosering i fas I
(NH19707) som utférdes pa 64 pediatriska patienter (i aldern 5 till
17 ar) med kronisk njursjukdom, som stod pa hemodialys, for att
utvardera tva omvandlingsfaktorer (grupp 1 och grupp 2) for att
byta fran underhallsbehandling med intravends epoetin alfa/beta
eller darbepoetin alfa till metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta med
intravends administrering en gang var 4:e vecka i 20 veckor.
Effekten utvarderades baserat pa forandringen i
hemoglobinkoncentration (g/dl) fran studiestart till
utvarderingsperioden. Den korrigerade genomsnittliga
forandringen av hemoglobin fran studiestart till
utvarderingsperioden i grupp 1 var 0,74 g/dl [95% KI: -1,32 till
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-0,16] och i grupp 2 var det -0,09 g/dl [95% KI:- 0,45 till 0,26]. 58%
respektive 75% av patienterna bibeholl hemoglobinnivan inom +1
g/dl fran studiestart och 75% respektive 81% bibehdll
hemoglobinnivan inom 10-12 g/dl i grupp 1 respektive grupp 2.
Analyser av undergrupper efter alder (5-11 ar och 12-17 ar)
overensstamde med observationerna i hela populationen. Patienter
som slutforde de 20 veckornas huvudbehandling och som bibehall
hemoglobinnivan kunde ga in i en frivillig 52 veckors
forlangningsstudie av sakerheten med samma doseringsfrekvens.

Studien med subkutan administrering var en andra dosfinnande,
oppen, enarmad multicenterstudie i fas Il (NH19708) som utfordes
hos 40 pediatriska patienter (i aldern 3 manader till 17 ar) med
kronisk njursjukdom som stod pa dialys, eller annu inte pa dialys,
for att utvardera omvandlingsfaktorn som anvandes i grupp 2 i den
intravendsa studien, for att byta fran underhallsbehandling med
subkutan behandling med epoetin alfa/ beta eller darbepoetin alfa
till.metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta administrerat subkutant
en gang var 4:e vecka i 20 veckor. Aven i denna studie var det
primara effektmattet forandring i hemoglobinkoncentration (g/dl)
fran studiestart till utvarderingsperioden. Den genomsnittliga
forandringen av hemoglobinkoncentrationer under
utvarderingsperioden var 0,48 g/dl [95% KI: 0,15 to 0,82,], vilket
var inom ekvivalensgranserna av -1 till +1g/dl. Resultaten av den
genomsnittliga forandringen av hemoglobinkoncentration per
aldersgrupp (<5 ar, 5-11 ar, =12 ar) 6verensstamde med
resultaten av det priméara effektmattet under utvarderingsperioden.
Patienter som slutforde de 20 veckornas huvudbehandling och som
bibehdll hemoglobinnivan kunde ga in i en frivillig 24 veckors
forlangningsstudie av sakerheten med samma doseringsfrekvens.
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| bada studierna bibehdlls de genomsnittliga hemoglobinvéardena
inom 10 till 12 g/dl under hela utvarderingsperioden och
forlangningsstudien av sakerheten for majoriteten av patienterna.
Sakerhetsprofilen som observerades hos pediatriska patienter i
bada studierna 6verensstamde med den hos vuxna (se

avsnitt Biverkningar).

Farmakokinetik

Vuxen population

Metoxi-polyetylenglykol-epoetin betas farmakokinetik studerades
hos friska frivilliga och hos anemiska patienter med kronisk
njursjukdom inklusive patienter som erhaller respektive inte
erhaller dialys.

Efter subkutan administrering hos patienter med kronisk
njursjukdom som ej erholl dialys observerades de maximala
serumkoncentrationerna av metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta
efter 95 timmar (medianvarde) efter administrering. Den absoluta
biotillgangligheten for metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta efter
subkutan administrering var 54 %. Den observerade terminala
halveringstiden var 142 timmar for patienter med kronisk
njursjukdom som ej erholl dialys.

Efter subkutan administrering hos patienter med kronisk
njursjukdom som erhdll dialys observerades de maximala
serumkoncentrationerna av metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta
efter 72 timmar (medianvarde) efter administrering. Den absoluta
biotillgangligheten for metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta efter
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subkutan administrering var 62 %. Den observerade terminala
halveringstiden var 139 timmar for patienter med kronisk
njursjukdom som erhall dialys.

Efter intraven0s administrering hos patienter med kronisk
njursjukdom som erhdll dialys var totalt systemiskt clearance
0,494 ml/timme per kg. Halveringstiden efter intravenos
administrering av metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta ar 134
timmar.

En jamforelse av serumkoncentrationer av
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta uppmatt fore och efter
hemodialys hos 41 patienter med kronisk njursjukdom visade att
hemodialys inte har nagon effekt pa detta lakemedels
farmakokinetik.

En analys av 126 patienter med kronisk njursjukdom visade ingen
farmakokinetisk skillnad mellan patienter som erholl och inte erhall
dialys.

| en endosstudie var metoxi-polyetylenglykol-epoetin betas
farmakokinetik efter intravenos administrering likadan hos
patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion som hos friska
forsokspersoner (se avsnitt Dosering).

Pediatrisk population

En populationsfarmakokinetisk analys utférdes med data fran
103 pediatriska patienter, i aldern 6 manader till 17 ar med
kroppsviktsintervall fran 7 till 90 kg, och 524 vuxna patienter. De
pediatriska patienterna fick metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta
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intravendst (alla pa hemodialys) eller subkutant (pa
peritonealdialys, hemodialys eller annu ej pa dialys). Clearance och
distributionsvolym visade sig oka med kroppsvikt och
distributionsvolym med alder. De hdgsta och lagsta
serumkoncentrationerna av metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta
som observerades hos pediatriska patienter, insamlade nar
hemoglobinnivan var stabiliserad, var jamférbara med de som
observerades hos vuxna for bada administreringsvagarna,
intravenost och subkutant.

Prekliniska uppgifter

Icke-kliniska data visar inte nagra sarskilda risker for manniska
baserat pa gangse studier avseende kardiovaskular
sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och reproduktionstoxicitet.
Den karcinogena potentialen for metoxi-polyetylenglykol-epoetin
beta har inte utvarderats i langtidsstudier pa djur.
Metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta inducerade inte
proliferationssvar i icke-hematologiska tumaorcellinjer in vitro. | en
sex manader lang toxicitetsstudie pa ratta observerades inga
tumorframkallande eller ovantade mitogena svar i
icke-hematologisk vavnad. Dessutom sags bara in vitro-bindning av
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta till malceller (stamceller i
benmargen) nar flera olika vavnader anvandes.

Ingen signifikant overforing av metoxi-polyetylenglykol-epoetin
beta via placenta observerades hos ratta och i studier genomforda
pa djur har inte nagon skadlig effekt vad avser graviditet,
embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter
fodsel visats. Daremot sags en klassrelaterad reversibel minskning
| fostervikt och en reduktion i kroppsviktsokning efter fodsel for
avkomman vid doser som ger alltfor kraftig farmakodynamiska
effekter hos modern. Fysisk-, kognitiv- eller konsutveckling
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paverkades inte hos avkomman till médrar som fatt
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta under draktighet och
digivning. Nar metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta
administrerades subkutant till han- och honrattor fére och under
parning paverkades inte parametrarna for reproduktionsférmaga,
fertilitet och spermier.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

MIRCERA 30 mikrogram/0,3 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld
spruta

En forfylld spruta innehaller 30 mikrogram
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta* med koncentrationen 100
mikrogram/ml.

MIRCERA 40 mikrogram/0,3 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld
spruta

En forfylld spruta innehaller 40 mikrogram
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta* med koncentrationen 133
mikrogram/ml.

MIRCERA 50 mikrogram/0,3 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld
spruta

En forfylld spruta innehaller 50 mikrogram
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta* med koncentrationen 167
mikrogram/ml.

MIRCERA 60 mikrogram/0,3 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld
spruta

En forfylld spruta innehaller 60 mikrogram
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta* med koncentrationen 200
mikrogram/ml.

MIRCERA 75 mikrogram/0,3 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld
spruta
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En forfylld spruta innehaller 75 mikrogram
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta* med koncentrationen 250
mikrogram/ml.

MIRCERA 100 mikrogram/0,3 ml injektionsvatska, I6sning i forfylid
spruta

En forfylld spruta innehaller 100 mikrogram
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta* med koncentrationen 333
mikrogram/ml.

MIRCERA 120 mikrogram/0,3 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld
spruta

En forfylld spruta innehaller 120 mikrogram
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta* med koncentrationen 400
mikrogram/ml.

MIRCERA 150 mikrogram/0,3 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld
spruta

En forfylld spruta innehaller 150 mikrogram
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta* med koncentrationen 500
mikrogram/ml.

MIRCERA 200 mikrogram/0,3 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld
spruta

En forfylld spruta innehaller 200 mikrogram
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta* med koncentrationen 667
mikrogram/ml.

MIRCERA 250 mikrogram/0,3 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld
spruta

En forfylld spruta innehaller 250 mikrogram
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta* med koncentrationen 833
mikrogram/ml.

MIRCERA 360 mikrogram/0,6 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld
spruta
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En forfylld spruta innehaller 360 mikrogram
metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta* med koncentrationen 600
mikrogram/ml.

Styrkan anger mangden protein i metoxi-polyetylenglykol-epoetin
beta-molekylen utan hansyn tagen till glykosyleringen.

*Protein tillverkat med rekombinant DNA-teknik i ovarialceller fran
kinesisk hamster (CHO-celler) och kovalent konjugerat till en linjar
metoxi-polyetylenglykol (PEG).

Metoxi-polyetylenglykol-epoetin betas styrka bor inte jamforas med
nagot annat pegylerat eller icke-pegylerat protein inom samma
terapeutiska grupp. For mer information, se avsnitt
Farmakodynamik.

Forteckning Gver hjalpamnen
Natriumdivatefosfatmonohydrat
Natriumsulfat

Mannitol (E421)

Metionin

Poloxamer 188

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan

Epoetin beta, pegylerad
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Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljoriskbedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon
betydande risk for miljdon. Aven om biomolekyler sdsom vacciner
och hormoner ar undantagna, bor de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C)

Far ej frysas

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt
Den slutliga anvandaren kan ta ut lakemedlet ur kylskapet och
forvara det i rumstemperatur (ej over 30 °C) under en enstaka
period pa en manad. Nar ldkemedlet tagits ur kylen maste det
anvandas under denna period.

Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Den forfyllda sprutan ar klar att anvandas. Den sterila forfyllda
sprutan innehaller inget konserveringsmedel och ska bara

30 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 20:35



anvandas en gang. Endast en dos ska administreras per spruta.
Forfyllda sprutor ar inte avsedda for administrering av deldoser.
Endast [osningar som ar klara, farglosa till svagt gulaktiga och inte
innehaller synliga partiklar far injiceras.

Far ej skakas.

Lat den forfyllda sprutan uppna rumstemperatur innan injektionen
ges.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, |0sning i forfylld spruta (injektion).
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 100 mikrogram/0,3 ml
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig

0,3 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej

Injektionsvatska, lo6sning i forfylld spruta 120 mikrogram/0,3 ml/
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig

0,3 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 150 mikrogram/0,3 ml
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig

0,3 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 200 mikrogram/0,3 ml
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig

0,3 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 250 mikrogram/0,3 ml
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig

0,3 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
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Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 30 mikrogram/0,3 ml
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig

forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 360 mikrogram/0,6 ml
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig

forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta 40 mikrogram/0,3 ml
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig

forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 50 mikrogram/0,3 ml
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig

0,3 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 60 mikrogram/0,3 ml
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig

forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 75 mikrogram/0,3 ml
Losningen ar klar och farglos till svagt gulaktig

0,3 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Injektionsvatska, [0sning i forfylld spruta 100 mikrogram/0,3 ml
Injektionsvatska, |0sning i forfylld spruta 50 mikrogram/0,3 m|
Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta 75 mikrogram/0,3 ml
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