KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIRCERA 250 mikrogram/0.3 mL S.C./L.V. kullanima hazir siringa
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Bir kullanima hazir siringa 0.3 mL’de 250 mcg metoksi polietilen glikol-
epoetin beta* icerir. Dozaj formu, metoksi polietilen glikol-epoetin beta molekulinin protein
pargacig1 miktarini gosterir.

Yardimci maddeler:
e Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat 0.414 mg
e Sodyum sulfat 1.704 mg

* Etkin madde metoksi polietilen glikol-epoetin beta, Cin Hamsteri Yumurtalik hiicrelerinde
rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen bir protein ile dogrusal metoksi-polietilen glikolin
(PEG) kovalent konjugatidir. Bunun sonucunda yaklasik 60 kDa molekiiler agirlik elde edilir.
Mikrogram cinsinden dozaj yitiligi, glikozilasyon dikkate alinmaksizin, metoksi polietilen
glikol-epoetin beta’nin protein pargacigmin miktarini belirtmektedir.

Yardimci maddeler icin, Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢dzelti i¢eren kullanima hazir siringa
Cozelti berraktir ve renksiz ile hafif sarimsi1 arasindadir.
4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Antianemiktir.

Diyalize giren hastalarda kronik bobrek yetmezligi ile ilgili anemi (renal anemi) tedavisi,
Prediyaliz hastalarda semptomatik renal anemi tedavisi,

MIRCERA ve diger ESA (Eritropoiez Stimiile edici Ajan)’larin kullaniminda hedef
hemoglobin (Hb) duzeyi 10-12 g/dL’dir. Hedef hemoglobin Hb>12 g/dL (izerine
cikarilmamalidir. ESA’lar Hb=12 g/dL olunca kesilmelidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Kronik bobrek hastaligi olan yetiskinlerde semptomatik aneminin tedavisi

MIRCERA ile tedavi renal yetmezlikli hastalarin tedavisinde deneyimli bir hekimin
gbzetiminde baglatilmalidir.



Yas, cinsiyet ve hastalifin toplam yiikline gére anemi semptomlar1 ve sekeli ¢esitli olabilir;
bireysel hastanin klinik gidisat1 ve durumunun bir hekim tarafindan incelenmesi gereklidir.
Hastalar aras1 degiskenlikten dolayi, istenilen hemoglobin dizeyinin {izeri veya altinda olan
bir hasta icin gegici bireysel hemoglobin degerleri gozlenmelidir. Hemoglobin
degiskenliginde, 10 g/dL (6.21 mmol/L) ile 12 g/dL (7.5 mmol/L) hedef hemoglobin aralig1 goz
onuinde tutularak, doz ayarlanmasina gidilmelidir. Surekli bir 12 g/dL (7.5 mmol/L)’den yiiksek
hemoglobin duzeyinden kagmilmalidir; 12 g/dL (7.5 mmol/L)’yi asan hemoglobin degerleri
gozlendiginde uygun doz ayarlamasi kilavuzu asagida tanimlanmaktadir.

Dort haftalik bir slre zarfinda 2 g/dL (1.25 mmol/L)’den fazla bir hemoglobin artisindan
kacinilmalidir. Eger meydana gelirse, belirtilen uygun doz ayarlamasi yapilmalidir.

Anemi semptomlariin yeterince kontroliiniin saglanmast ve hemoglobin konsantrasyonunun
12 g/dL (7.5 mmol/L) veya altinda tutulmasi amaciyla, onayli en diisiik ve etkili MIRCERA
dozunun kullanilmasin1 garanti altina almak i¢in, hastalar yakindan takip edilmelidir.

Kronik renal yetmezligi olan hastalarda MIRCERA dozunun yiikseltilmesi sirasinda dikkatli
olunmalidir. MIRCERA’ya zayif hemoglobin yaniti gosteren hastalarda zayif hemoglobin
yaniti olusturabilecek alternatif olasiliklar diisiiniilmelidir.

Hemoglobinin, stabilize olana kadar iki haftada bir ve bundan sonra da periyodik olarak
izlenmesi Onerilir.

Su an bir Eritropoiez Stimile edici Ajan (ESA) ile tedavi edilmeyen hastalar

Diyalize girmeyen hastalar:

MIRCERA igin 6nerilen baslangi¢ dozu, hemoglobin diizeyini 10 g/dL’nin (6.21 mmol/L)
tizerine ¢ikarmak igin tek bir s.c. enjeksiyon olarak ayda bir uygulanan 1.2 mikrogram/kg
viicut agirligi seklindedir. Alternatif olarak, 0.6 mikrogram/kg vicut agirligi baslangic dozu
tek bir i.v. veya s.c. enjeksiyon olarak iki haftada bir uygulanabilir.

Diyalize giren hastalar:

MIRCERA i¢in 6nerilen 0.6 mcg/kg viicut agirligr baslangi¢ dozu, hemoglobin diizeyini 10
g/dL’nin (6.21 mmol/L) tizerine ¢ikarmak igin tek bir i.v. veya s.c. enjeksiyon olarak iki
haftada bir uygulanabilir.

Hemoglobin artis hiz1 bir ay boyunca 1.0 g/dL’den (0.621 mmol/L) az olursa, doz 6nceki
dozun yaklasik %25’1 kadar artirilabilir. Bireysel hedef hemoglobin diizeyi elde edilene
kadar, birer ay araliklarla yaklasik %25’lik ilave artislar yapilabilir.

Hemoglobin artis hiz1 bir ay iginde 2 g/dL’den (1.24 mmol/L) fazla olursa veya hemoglobin
duzeyi yukseliyor ve 12 g/dL (7.5 mmol/L) degerine yaklasiyorsa, doz yaklasik %25 oraninda
azaltilmalidir. Eger hemoglobin diizeyi yikselmeye devam ederse, hemoglobin dizeyi
diismeye baslayana kadar tedavi kesilmeli ve hemoglobin diizeyi diismeye basladigi zaman
son uygulanan dozun vyaklasik %25 az1 ile tedaviye yeniden baglanmalidir. Dozun
kesilmesinden sonra hemoglobin diizeyinde yaklasik 0.35 g/dL/hafta’lik bir diisiis beklenir.

Iki haftada bir tedavi edilen ve hemoglobin konsantrasyonu 10 g/dL’nin (6.21 mmol/L)
Uzerine ulasan hastalara, MIRCERA oOnceki iki haftada bir uygulanan dozun iki katina



esdeger dozda ayda bir kez uygulanabilir. Doz ayarlamalar1 ayda bir kereden daha sik
yapilmamalidir.

Su an bir ESA ile tedavi edilen hastalar

Su an bir ESA ile tedavi gbren hastalar, ayda bir tek intraventz veya subkutan enjeksiyon
seklinde uygulanan MIRCERA’ya gecirilebilir. Metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin
baslangic dozu, Tablo 1’de agiklandig1 gibi, tedavi degisikligi sirasinda verilen Onceki
haftalik darbepoetin alfa veya epoetin dozuna dayanarak hesaplanir. ilk MIRCERA
enjeksiyonu, dnceden uygulanan darbepoetin alfa veya epoetin tedavisinin bir sonraki planl
dozunda baslamalidir.

Tablo 1: MIRCERA baslangi¢ dozlar1

Onceki haftalik
darbepoetin alfa Onceki haftalik epoetin Aylik MIRCERA intraventz
intravendz veya intravendz veya subkutan veya subkutan dozu
subkutan dozu dozu (IU/hafta) (mikrogram/ayda bir kez)
(mikrogram/hafta)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Hedef hemoglobin konsantrasyonunu 10 g/dL’nin (6.21 mmol/L) Gzerinde tutmak igin doz
ayarlamasi gerekirse, aylik doz yaklasik %25 artirilabilir.

Bir ay boyunca hemoglobin artis hiz1 2 g/dL’den (1.24 mmol/L) fazla olursa veya hemoglobin
duzeyi yikseliyor ve 12 g/dL (7.5 mmol/L) degerine yaklasiyorsa, doz yaklasik %25 oraninda
azaltilmalidir. Eger hemoglobin diizeyi yikselmeye devam ederse, hemoglobin duzeyi
diismeye baslayana kadar tedavi kesilmeli ve hemoglobin dizeyi diismeye basladigi zaman
son uygulanan dozun yaklasik %25 azi ile tedaviye yeniden baslanmalidir. Dozun
kesilmesinden sonra hemoglobin diizeyinde yaklasik 0.35 g/dL (0.22 mmol/l) haftalik bir
diisiis beklenir. Doz ayarlamalar1 ayda bir kereden daha sik yapilmamalidir.

Peritoneal diyaliz hastalarinda tedavi deneyimi kisitli oldugundan, bu hastalarda diizenli Hb
takibine ve doz ayarlama kilavuzuna siki bir sekilde baglh kalinmasi tavsiye edilir.

Tedaviye ara verilmesi

MIRCERA tedavisi normal olarak uzun sdreli bir tedavidir. Bununla birlikte, gerekirse,
herhangi bir zamanda tedaviye ara verilebilir.

Atlanan doz

Bir MIRCERA dozu atlanirsa, atlanan doz en kisa zamanda uygulanmali ve MIRCERA
uygulamasina 6nerilen dozlama sikliginda yeniden baslanmalidir.

Uygulama sekli:



Hemoglobini 12 g/dL (7.5 mmol/L) iizerine ¢ikmayacak sekilde artirmak i¢cin MIRCERA
subkutan veya intravendz olarak uygulanabilir. Periferal damarlarin delinmesinden sakinmak
icin hemodiyalize girmeyen hastalarda subkutan kullanim tercih edilir.

MIRCERA karn, kol veya uyluktan subkutan yolla enjekte edilebilir. Ug enjeksiyon bolgesi
de MIRCERA uygulamasi i¢in ayn1 derece uygundur.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek/Karaciger yetmezligi:

MIRCERA kronik bobrek hastalarinda, gortlen semptomatik aneminin tedavisinde
kullanildigindan, kisa iiriin bilgilerinin tamami1 bu hasta grubuna yonelik bilgiler icermektedir.
Bu sebeple, bu bélimde bobrek yetmezlikli hastalar i¢in ayrica 6zel bir bilgi verilmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ne baslangic dozunda ne de doz modifikasyonu
kurallarinda ayarlama yapmak gerekmemektedir (bkz. bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
Guvenlilik ve etkililik verilerinin olmamasi nedeniyle, MIRCERA ’nin ¢ocuklarda ve 18 yas
alt1 adolesanlarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:
Klinik ¢alismalarda MIRCERA ile tedavi edilen hastalarin %20°si 75 yas ve lizerindeyken,
%24°1 65 ile 74 yas arasindadir. 65 yas ve lizeri hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e FEtkin maddeye veya yardimc1 maddelerin herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olanlarda
kontrendikedir.

e Kontrol edilemeyen hipertansiyonlu hastalarda kontrendikedir.

e Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde ESA
(Eritropoiez Stimiile edici Ajan)’larin kullanilmasinin morbidite ve mortaliteyi artirdigi
gozlenmistir. Bu nedenle kanser, kansere bagli ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde
ESA (epoetin alfa, epoetin beta, darboepoetin alfa, metoksi polietilen glikol-epoetin beta
ve benzeri ajanlar) kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

UYARI: ESA’LAR OLUM, MIYOKARD ENFARKTUSU, INME, VENOZ
TROMBOEMBOLIZM, VASKULER GIiRiS YOLU TROMBOZU VE TUMOR
PROGRESYONU VE NUKSETMESI RiSKINT ARTIRIR.

Kronik bobrek hastalarinda eritropoezis stimiile edici ajanlar ile tedaviye hemoglobin diizeyi
10 g/dL’nin altinda baglanmasi diisiiniilmeli ve 12 g/dL’nin lizerinde tedavi kesilmelidir.

Doz bireysellestirilmeli ve kirmizi kan hiicreleri transfiizyonu ihtiyacini azaltmak i¢in yeterli
olan en diisiik doz kullanilmalidir.




Ozellikle, tedaviye yeterli cevap vermeyen hastalarda hedef hemoglobin diizeyine (10-12
g/dL) ulagsmak i¢in yapilacak doz artisinda dikkatli olunmalidir.

Serum ferritin degeri 100 mcg/L’nin altinda veya transferrin doygunlugu %?20’nin altinda
olan tiim hastalar icin destekleyici demir tedavisi onerilir. Etkili eritropoiezin saglanmasi igin,
tedaviden Once ve tedavi sirasinda tiim hastalarin demir durumu degerlendirilmelidir.

MIRCERA tedavisine cevap alinmasindaki basarisizlik durumunda nedensel faktorler
arastiritlmalidir. Demir, folik asit veya B12 vitamini eksikligi ESA’larin etkinligini azaltir ve
bu sebeple dizeltilmelidir. Araya giren enfeksiyonlar, inflamatuvar veya travmatik episodlar,
gizli kan kaybi, hemoliz, ciddi aliiminyum toksisitesi, altta yatan hematolojik hastaliklar veya
kemik iligi fibrozu da eritropoetik cevabr tehlikeye sokabilir. Retikiilosit sayimi
degerlendirmenin bir boliimii olarak diisiiniilmelidir. Belirtilen tiim kosullar hari¢ tutulursa ve
hasta retikiilositopeni ve anti-eritropoietin antikorlariyla iligkili ani bir hemoglobin dizeyinde
diisiis yasarsa, Saf Kirmizi Hiicre Aplazisi (PRCA) tanist i¢in kemik iliginin incelenmesi
distiniilmelidir. PRCA tanis1 koyulursa, MIRCERA tedavisi kesilmeli ve hastalar baska bir
ESA’ya gecirilmemelidir.

MIRCERA da dahil olmak Uzere ESA’lar ile iliskili olarak, anti-eritropoietin antikorlarinin
neden oldugu Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisi rapor edilmistir. Bu antikorlarin tim ESA’lar ile
capraz reaksiyona girdigi gosterilmistir ve eritropoietin antikorlar1 oldugundan siiphe edilen
veya bu durumu dogrulanan hastalarda MIRCERA tedavisine baslaniimamalidir.

Hepatit C’li hastalarda Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisi (PRCA): Hemoglobin seviyesinde ¢eliskili
bir diisiis ve diistik retikiilosit sayili1 agir aneminin gelismesi durumunda eritropoietin tedavisi
kesilmeli ve anti-eritropoietin antikor testi yapilmalidir. Interferon ve ribavirin tedavisi
yaninda eritropoietinlerin uygulandigi Hepatit C’li hastalarda bildirilmistir. Eritropoietinlerin
Hepatit C’ye bagli anemilerin tedavisinde kullanimi onaylanmamastir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda idame hemoglobin konsantrasyonu, bolim 4.2°de
tavsiye edilen hedef hemoglobin konsantrasyonlarinin {ist limitini asmamalidir. Kronik
bobrek hastalari ile yapilan kontrollii ¢aligmalarda, eritropoezis-stimiile edici ajanlar hedef
hemoglobin seviyesi 12 g/dL’nin iizerinde uygulandiginda hastalarda Oliim, ciddi
kardiyovaskdler reaksiyonlar ve inme riskinde artis goriilmiistiir. Kronik bobrek hastalarinda
ESA (eritropoez stimile edici ajan) tedavisine hemoglobin diizeyi 10 g/dL’nin altinda oldugu
zaman baslanilmasi disiiniilmelidir. Doz bireysellestirilmeli ve kirmizi kan hiicreleri
transflizyonu ihtiyacin1 azaltmak igin yeterli olan en diisiik doz kullanilmalidir. Hedef
hemoglobin diizeyi 10-12 g/dL arasindadir. Ozellikle, tedaviye yeterli cevap vermeyen
hastalarda hedef hemoglobin diizeyine ulasmak ic¢in yapilacak doz artisinda dikkatli
olunmalidir.

Kronik renal yetmezligi olan hastalarda MIRCERA dozunun ylikseltilmesi sirasinda yiiksek
kiimiilatif epoetin dozlar1 mortalite riskine, ciddi karsiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylara
neden olabileceginden dikkatli olunmalidir. MIRCERAya zayif hemoglobin yanit1 gosteren
hastalarda zayif hemoglobin yaniti olusturabilecek alternatif olasiliklar diistintilmelidir.




Kontrollii klinik ¢aligmalar, hemoglobin konsantrasyonu anemi semptomlarinin kontrolii ve
kan transfiizyonundan kagimak i¢in ihtiya¢ duyulan diizeyin tizerine ¢iktiginda, epoetinlerin
kullanilmasinin belirgin faydasi olmadigini gostermistir.

Diger tim ESA’larda oldugu gibi, MIRCERA ile anemi tedavisi sirasinda kan basinct
yiikselebilir. MIRCERA tedavisine baglanmadan once, baslandigi sirada ve MIRCERA
tedavisi siiresince tiim hastalarda kan basinci yeterince kontrol edilmelidir. ilag tedavisiyle
veya diyet Onlemleriyle yiiksek kan basincini kontrol etmek giigse, MIRCERA dozu
azaltilmal1 veya verilmemelidir (bkz. boliim 4.2).

Hemoglobinopatileri bulunan, felcli, kanamali veya yakin ge¢miste transfiizyon gerektiren
kanama hikayesi olan veya trombosit diizeyi 500 x 10°/L iizerinde olan hastalarda MIRCERA
tedavisinin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Bu nedenle, bu hastalarda dikkatli
olunmalidir.

MIRCERA’nin saglikli insanlar tarafindan suistimali hemoglobin degerinin asir1
yukselmesine yol acabilir. Bu yasami tehdit edici kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden
olabilir.

Yardimci maddeler: Bu tibbi {iriin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva
eder; yani esasinda “sodyum igermedigi kabul edilir”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamigtir. MIRCERA’nin diger tibbi firlinlerin
metabolizmasini degistirdigine iliskin kanit yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik poptlasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 y6niinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/ fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararlh etkiler oldugunu
gostermemektedir. Ancak, fetal agirlikta bu sinif ilaglara bagl olan geri doniislii bir azalma
goriilmiistiir (bkz. boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu yiizden



gebelik sirasinda ilag tedavisinin faydalar fetusda meydana gelebilecek muhtemel riske karsi
incelenerek, gebelik doneminde kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bir
hayvan c¢alismasi, metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin siitle atildigin1 gostermektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da MIRCERA tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagimna iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
MIRCERA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda, MIRCERA uygulandiginda, iireme performansi,
dogurganlik ve sperm degerlendirme parametreleri etkilenmemistir. Insanlardaki potansiyel
risk bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MIRCERA nin ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerine etkisi yoktur veya dnemsizdir.

4.8 Istenmeyen etkiler

a) Guvenlilik profili 6zeti

MIRCERA icin klinik galismalardan elde edilen givenlilik veritabani, MIRCERA ile tedavi
edilen 1939 hasta ve bir ESA ile tedavi edilen 1103 hastay1 igeren 3042 Kronik Bobrek

Yetmezligi hastasindan olusur.

MIRCERA ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %6’smin advers ila¢ reaksiyonlar: yagamasi
beklenmektedir. En sik rapor edilen advers reaksiyon hipertansiyon olmustur (yaygin).

b) Advers etkilerin listelendigi tablo

Advers ilag reaksiyonlari asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 2: KBH hastalarinda yapilan MIRCERA tedavisine bagli olarak goriilen advers ilag
reaksiyonlarl. Sadece pazarlama sonrasinda gézlemlenen advers reaksiyonlar (¥) isaretli
olarak gosterilmistir.

Sistem organ sinifi Goriilme sikhig: Istenmeyen etki
Kan ve lenfatik sistem | Bilinmiyor Trombositopeni*
hastaliklari Bilinmiyor Saf kirmizi1 hiicre aplazisi*
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Seyrek Asirt duyarlilik

Bilinmiyor Anaflaktik reaksiyon*
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin olmayan Bas agris1

Seyrek Hipertansif ensefalopati
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipertansiyon

Seyrek Sicak basmasi

Bilinmiyor Tromboz*, Pulmoner




emboli*
Deri  ve derialtt  doku | Seyrek Makulopapdiler dokiinti
hastaliklari Bilinmiyor Stevens-Johnson
sendromu/toksik epidermal
nekroliz*
Zedelenme, zehirlenme ve | Yaygimn olmayan Vaskdler trombozu
uygulama komplikasyonlari

¢) Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi

Siklig1 bilinmeyen trombositopeni vakalari1 spontan olarak bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda,
normal aralik i¢cinde kalan hafif bir trombosit sayimi diisiisii gozlenmistir.

MIRCERA ile tedavi edilen hastalarin %7’sinde ve diger ESA’lar ile tedavi edilen hastalarin
%4’tinde 100 x 10%/L’nin altinda bir trombosit sayimi gozlenmistir.

Epoetin alfa veya darbepoetin alfa ile yapilan kontrollii klinik ¢aligmadan elde edilen veriler
inme insidansinin yaygin oldugunu gostermistir.

MIRCERAya baglanan diger tiim olaylar seyrek siklikla rapor edilmis olup, ¢ogunlugu hafif
ila orta siddettedir. Bu olaylar, popiilasyonda bilinen komorbiditeler ile tutarlilik gostermistir.

Pazarlama sonrasi deneyim:

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, MIRCERA tedavisine bagli olarak, ndtrolizan anti-
eritropoietin antikorlar1 sebebiyle saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA) raporlanmistir (bkz.
bolim 4.4), goriilme sikligr bilinmemektedir. PRCA teshisi koyulan durumlarda MIRCERA
tedavisi kesilmeli ve hastalar baska bir rekombinant eritropoietik proteine gegmemelidir.
Diger eritropoietinlerde oldugu gibi, pazarlama sonrasi deneyimlerde pulmoner emboli dahil
tromboz vakalari bildirilmistir, goriilme siklig1 bilinmemektedir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

MIRCERA nin terapétik araligi genistir. Tedaviye baslandiginda bireysel cevap dikkate
alinmalidir. Doz asimi, abartili farmakodinamik bir etkinin kendini gostermesine (6rn. asiri
eritropoiez) neden olabilir. Hemoglobin diizeylerinin asir1 olmasi durumunda, gegici olarak
MIRCERA verilmemelidir (bkz. bolim 4.2). Klinik agidan endike ise flebotomi
uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Kan ve kan yapici organlar
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ATC kodu: BO3XA03
Etki mekanizmasi

MIRCERA’nin etkin maddesi olan metoksi polietilen glikol epoetin beta Devamli
Eritropoietin Reseptdr Aktivatoridur. Eritropoietinin aksine, MIRCERA reseptorle daha yavas
birlesme ve reseptorden daha hizli ayrilma, in vitro disiik spesifik aktivite ve in vivo yiksek
aktivite ve bunlarin yani sira yarilanma omriinde artis gibi 6zelliklerle karakterize, reseptor
diizeyinde farkli bir aktivite sergiler. Bu ayirt edici farmakolojik 0zellikler, hastalara ayda bir
kez dozlama rejimi ile MIRCERA verilebilmesinde onem tasir. Ortalama molekuler kiitlesi
yaklastk 60 kDA olup, yaklasik 30 kDA’s1 protein pargacigi ve karbonhidrat kismindan
olusmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

MIRCERA, kemik iligindeki progenitor hiicrelerde eritropoietin reseptoriiyle etkilesime
girerek eritropoiezi uyarir. Eritroid gelisim i¢in primer biiyiime faktorii olarak dogal hormon
eritropoietin, bobrekte iiretilir ve hipoksiye cevap olarak kan dolagimina salinir. Hipoksiye
cevap vermek iizere alyuvar liretimini artirir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik

Diizeltme calismalarindan elde edilen veriler, hemoglobin (Hb) cevap oranlarinin diizeltme
stiresi sonunda MIRCERA grubunda yiliksek (caligmalarda diyalize giren ve diyalize
girmeyen hastalar igin sirasiyla % 93.3 ve % 97.5) ve de diger tedavilerle (sirasiyla % 91.3 ve
% 96.3) karsilastirilabilir oldugunu gostermistir. Cevap i¢in medyan siire, MIRCERA ¢alisma
kolunda 43 giin ve karsilastirma calisma kolunda 29 giin olup, hemoglobin artis1 ilk 6 haftada
sirastyla 0.2 g/dL/hafta ve 0.3 g/dL/hafta’dir.

Darbepoetin alfa veya epoetin tedavisi gormekte olan diyaliz hastalar1 {izerinde dort
randomize, kontrollii c¢alisma yapilmistir. Stabil hemoglobin diizeylerine ulasabilmek
amaciyla, hastalar mevcut tedavilerinde kalmak veya MIRCERA’ya geg¢irilmek iizere
randomize edilmistir. Degerlendirme doneminde (29-36. hafta), MIRCERA ile tedavi edilen
hastalarin ortalama ve medyan hemoglobin diizeyi, baglangi¢c hemoglobin diizeyleriyle hemen
hemen ayni ¢ikmistir.

Tip 2 diyabetli ve hemoglobin seviyeleri <11 g/dl olan, diyalize girmeyen 4038 KBY
hastasinin katildig1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada hastalar 13 g/dI’lik
hemoglobin seviyesine ulagsmak ic¢in darbepoetin veya plasebo almiglardir (bkz. Boliim 4.4).
Caligma, tiim nedenlere bagl 6liim, kardiyovaskiiler 6liim veya son evre bobrek yetmezligi
riskinde azalmay1 gosteren primer noktaya ulasamamistir. Kompozit sonlanim noktalarinin
bireysel bilesenlerinin analizi su risk oranlarini gdstermistir (GA: %95): Oliim 1.05 (0.92,
1.21), inme 1.92 (1.38, 2.68), konjestif kalp yetmezligi 0.89 (0.74, 1.08), miyokard enfarktiisii
0.96 (0.75, 1.23), miyokardiyal iskemi i¢in hospitalizasyon 0.84 (0.55, 1.27), son evre bobrek
yetmezligi 1.02 (0.87, 1.18).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda (diyalize giren, diyalize girmeyen, diyabetik olan
veya diyabetik olmayan hastalarda) klinik ¢alismalarin  toplu post hoc analizi
gergeklestirilmistir. Tiim nedenlere bagh 6liim ile diyabet veya diyaliz durumundan bagimsiz



olarak daha yiiksek kiimiilatif ESA dozlar ile iliskili kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler
olaylar i¢in artan risk tahmini egilimi gézlenmistir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.4).

Eritroprotein Oncelikli olarak kirmizi kan hiicresi iiretimini stimule eden bir biiylime
faktorudur. Eritroprotein reseptorleri birgok tumor hicresinin  yizeyinde de eksprese
edilebilir.

Sagkalim ve tiimor progresyonu, dordii ¢ift kor plasebo kontrollii ve biri agik olmak {izere
toplamda 2833 hastanin katildig1 bes bilyiik kontrollii ¢alismada incelenmistir. Bu
calismalardan ikisi kemoterapi tedavisi goren hastalar iizerinde yapilmustir. Iki ¢alismadaki
hedef hemoglobin konsantrasyonu >13 g/dl olup kalan diger ti¢ ¢alismada bu hedef 12-14 g/dl
olarak belirlenmistir. A¢ik calismada genel sagkalimda rekombinant insan eritroproteini ile
tedavi edilen hastalar ve kontrol grubu arasinda bir fark goriilmemistir. Plasebo kontrollii dort
calismada genel sagkalim i¢in risk orami kontrol grubu lehine 1.25 ve 2.47 arasinda
degismistir. Bu calismalar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, rekombinant insan
eritroproteini kullanan ve ¢esitli yaygin kanser ile iligkili anemisi olan hastalarda devamli
aciklanamayan istatiksel olarak anlamli Oliim artis1 gostermistir. Calismalardaki genel
sagkalim verileri rekombinant insan eritroproteini kullananlar ile kontrol grubundakiler
arasindaki tromboz ve iligkili komplikasyonlarin insidansindaki farklar ile yeteri kadar
aciklanamamustir.

Hasta seviyesinde bir veri analizi de yapilmistir. Bu analizde, birkag epoetin igeren 53
kontrollii klinik ¢alismada toplamda 13900’den fazla kanser hastasi (kemoterapi, radyoterapi,
kemoradyoterapi goren veya tedavi gérmeyen) yer almistir. Genel sagkalim verilerinin meta
analizi kontrol grubu lehine 1.06 risk orani ile sonuglanmis (%95 GA: 1.00, 1.12; 53 calisma
ve 13933 hasta) ve kemoterapi tedavisi goren kanser hastalari i¢in genel sagkalim risk orani
1.04 olmustur (%95 GA: 0,97, 1.11; 38 ¢alisma ve 10441 hasta). Meta analizleri, rekombinant
insan eritroproteini kullanan kanser hastalarinda (bkz. Boliim 4.4) tromboembolik olaylarin
anlamli olarak artmis ilgili risk oranini tutarl bir bigimde gostermistir. MIRCERA tedavisi
goren hastalar bu veri analizine dahil edilmemistir.

MIRCERA, kemoterapi sonucu olugan aneminin tedavisi i¢in onaylanmamistir (bkz. Bolim
4.1 ve Bolim 4.4)

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
MIRCERA’’nin farmakokinetigi, saglikli goniillillerde ve diyalize girenler ve girmeyenler
dahil KBH’li anemik hastalarda incelenmistir.

KBH hastalarinda, metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin klerensi ve dagilim hacmi doza
bagli olmamuistir.

MIRCERA’nin farmakokinetigi KBH hastalarinda ilk dozdan sonra ve 9. haftadaki ve 19
veya 21. haftadaki uygulamalardan sonra incelenmistir. Coklu doz uygulamasinin, metoksi
polietilen glikol-epoetin beta’nin klerensi, dagilim hacmi ve biyoyararlanimi {izerinde higbir
etkisi olmamistir. KBH hastalarina 4 haftada bir doz uygulanmasindan sonra, 1.03 birikme
orani ile de gosterildigi gibi MIRCERA ile neredeyse hic¢ birikme olmadigi gézlenmistir. 2
haftada bir doz uygulamasindan sonra birikme oran1 1.12 olarak bulunmustur.
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41 KBH hastasinda hemodiyalizden 6nce ve sonra Olgiilen metoksi polietilen glikol-epoetin
beta serum konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi, hemodiyalizin metoksi polietilen glikol-
epoetin beta’nin farmakokinetigi tizerinde hicbir etkisinin olmadigini géstermistir.

126 KBH hastasi iizerinde yapilan bir analiz, diyalize giren veya girmeyen hastalar arasinda
farmakokinetik a¢idan higbir fark olmadigini géstermistir.

42 saglikli goniilliide yapilan bir ¢aligmanin sonuglari, subkutan enjeksiyon bélgesinin (karin,
kol ve uyluk) MIRCERA’nin farmakokinetigi, farmakodinamigi veya lokal toleransi iizerine
klinik olarak ilgili bir etkisi olmadigin1 gdstermistir. Bu sonuglara dayanarak, ¢ enjeksiyon
bolgesinin de subkutan MIRCERA uygulamasi i¢in uygun oldugu diisiiniilmektedir.

Emilim:

Subkutan uygulamadan sonra emilim

KBH hastalarina s.c. uygulamanin ardindan, metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin
maksimum serum konsantrasyonlari, diyalize giren hastalarinda uygulamadan 72 saat sonra
(medyan deger) ve diyalize girmeyen hastalarda uygulamadan 95 saat sonra gozlenmistir.

Subkutan uygulama sonrasinda metoksi polietilen glikol-epoetin  beta’nin  mutlak
biyoyararlanimi, diyalize giren veya girmeyen hastalarda sirasiyla %62 ve %54 bulunmustur.

Dagilim:
400 KBH hastasi tlizerinde yapilan bir calisma, MIRCERA nin dagilim hacminin yaklagik 5 L
oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

MIRCERA bir tek metoksi polietilen zincirinin bir glikoprotein (Epoetin beta) ile
konjugasyonundan olugmaktadir. Protein metabolizmasi genel olarak anlasildigindan (or.
daha kiiciik peptitlere ve amino asitlere enzimatik olarak degradasyon), sitokrom P450’nin
katildig1 bir biyotransformasyon beklenmemektedir. Sonug olarak, klasik biyotransformasyon
caligmalarinin yapilmasina gerek olmadigi diisiiniilmiis ve biyotransformasyon c¢aligmasi
yapilmamustir.

Eliminasyon:
KBH hastalarina i.v. uygulama sonrasinda, MIRCERA nin yar1 6émrii 134 saat [veya 5.6 giin]

ve toplam sistemik klerens kg basina 0.494 mlL/saat ¢ikmigtir. S.c. uygulamanin ardindan
diyalize giren KBH hastalarinda gézlenen terminal eliminasyon yar1 6mrii 139 saat, diyalize
girmeyen KBH hastalarinda gozlenen terminal eliminasyon yar1 d6mrii 142 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Saglikli goniilliillerde test edilen doz araliginda (0.4 ila 3.2 pg/kg) ¢oklu dozlardan sonra,
MIRCERA’nin farmakokinetigi (Cmaks ve EAA) dozla orantilidir. Tek dozlardan sonra
dogrusal farmakokinetikte kiiciik bir sapma gdzlenmistir; ancak MIRCERA farmakokinetigi
bakimindan denekler arasinda gozlenen yiiksek degiskenlik karsisinda, bunun klinik acidan
anlamli olmadig1 kabul edilmektedir. Ayrica, KBH hastalarinda, klerens ve dagilim hacminin
doza bagimli olmadigi gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

11



MIRCERA kronik bobrek hastalarinda gorulen semptomatik aneminin tedavisinde
kullanildigindan, kisa iiriin bilgilerinin tamami bu hasta grubuna yonelik bilgiler icermektedir.
Bu sebeple, bu boliimde bobrek yetmezlikli hastalar igin ayrica 6zel bir bilgi verilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Bir tek doz calismasinda, IV uygulamadan sonra, MIRCERA’nin farmakokinetigi, ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarla saglikli olgular karsilastirildiginda benzerdir (bkz. bolim
4.2).

Diger 6zel popilasyonlar:
Demografik o6zelliklerin  MIRCERA’nin  farmakokinetigi {izerine potansiyel etkileri
popiilasyon analizlerinde degerlendirilmistir. Bu analizlerin sonuglar yas, cinsiyet veya irka
gore baslangic dozunun ayarlanmasina gerek olmadigini gostermistir. Bir popiilasyon
farmakokinetik calismasi da diyalize giren ve girmeyen hastalar arasi farmakokinetik
farkliliklar gostermemistir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Geleneksel kardiyovaskdler glvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve lreme
toksisitesi caligmalarina dayali klinik dis1 veriler insanlar igin 0zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

MIRCERA’nin  karsinojenik  potansiyeli ~ uzun  siireli  hayvan  c¢aligmalarinda
degerlendirilmemistir. MIRCERA, in vitro hematolojik olmayan timoér hicresi dizilerinde
proliferatif bir cevabi indiiklememistir. Alti ay siireli bir si¢an toksisitesi c¢alismasinda,
hematolojik olmayan dokularda herhangi bir timdrijenik veya beklenmeyen mitojenik cevap
gozlenmemistir. Ayrica, bir insan dokusu paneli kullanilarak MIRCERA’nin in vitro
baglanmasinin yalnizca hedef hiicrelerde (kemik iligi progenitér hiicreleri) olustugu
gozlenmistir.

Siganlarda MIRCERA’nin belirgin bir plasental gegisi gozlenmemistir ve hayvanlar tizerinde
yapilan caligmalar gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim
tizerinde MIRCERA nin herhangi bir zararli etkisi oldugunu gostermemistir. Ancak, bu siif
ilaglara bagl fetal agirlikta geri doniislii bir azalma ve annelerde abartili farmakodinamik
etkilere yol agan dozlarda dogum sonrasi yavrunun kilo almasinda azalma olmustur. Gebelik
ve laktasyon donemlerinde MIRCERA alan annelerin yavrularinin, fiziksel, kognitif veya
seksiiel gelismeleri etkilenmemistir. Ciftlesme Oncesinde ve ¢iftlesme sirasinda erkek ve disi
sicanlara subkutan yoldan MIRCERA uygulandiginda, iireme performansi, dogurganlik ve
sperm degerlendirme parametreleri etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum sulfat

Mannitol (E421)

Metionin

Poloksamer 188

Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler

Gecimsizlik ¢alismalar1 yapilmadigindan MIRCERA baska tibbi tiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf omrd

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2-8°C’de) saklanmalidir.

Dondurmamalidir.

Kullanima hazir siringay1 1siktan korumak i¢in karton kutusunun iginde tutulmahdir.

Hasta, liriinii oda sicakliginda (30°C’nin altinda) saklamak amaciyla, bir kereye mahsus
olmak iizere 1 aylik donem icin buzdolabindan ¢ikarabilir. Uriin buzdolabindan ¢ikarildiktan
sonra bu donem igerisinde kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

1’lik ambalaj boyutunda, lamine edilmis piston tapa ve igne ucu ile birlikte kullanima hazir
siringa (tip I cam) icinde 0.3 mL enjeksiyonluk ¢ozelti ve 27G1/2 igne.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

MIRCERA diger iiriinler ile karigtirllmamalidir.

Steril MIRCERA kullanima hazir siringa higbir koruyucu madde igermez.

Kullanima hazir siringa basina yalnizca bir doz uygulanmalidir.

Yalnizca berrak, renksiz ile hafif sarimsi arasi renkte ve hi¢ gorinen partikil bulunmayan
cozeltiler enjekte edilmelidir.

Calkalanmamalidir.

Enjekte etmeden once kullanima hazir siringanin oda sicakligina ulagmasi beklenmelidir.
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Eski Biiyiikdere Asfalti No: 17/A 34398 Maslak/Istanbul

Tel: (0212) 366 90 00 Faks: (0 212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI

128/36

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 13.08.2009

Ruhsat yenileme tarihi: -

13



10.

KUB’UN YENILENME TARIHi

14



