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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 50mikrogramoéw0,3mlr ozt w-r do wstrzykiwa®& w ampugkos

2. SKGAD JAKOSCIOWY | |1 LOSCI OwWY

Jedna ampu g k o st r mirégemdy glikoln eetoksypoliztylen@vego epoetyny beta*

w st Ale7enikroggaméwml. Moc wskazuje na il oSl czystego bi a
metoksypolietylenowege poet yny beta bez uwzglindnienia gliko

*kowal encyj ny koni ugat rekomangck BNAwkdmarkachzagowygh me t odN

chomi ka chi EBGskiego. Biagko to jest sprznUone 1z |
Nie nal eUy por-wnywal sigy dziagania glikolu met
pegylowanymi lub niepegylowanymi&ig k a mi nal eONcymi do tej samej 0

uzyskania dalszych informaciji patrz punkt 5.1.

Pegny wykaz substancj.i pomocniczych, patrz punkt

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Roztw-r do wstrzyki wa@zw wa mp udfok onsstt rr zyykka wweaeE |
Roztw-r jest przezroczysty, bezbarwny do | ekko |
4, SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenieobjawowein i edokr wi st 0Sci £ Wi Nperék{CKD, ang. chponiz e wl e k § N
kidney disease) .

Bezpiecze Entowd istokswwamz a produktu MIRCERA w in
ustalone.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie objawowe] ni edokr wi stoSci u dorosgych

Leczenie produeml eczni czym MI RCERA powi poad lkyollntlrot No t 2K
doSwi adczonego w prabadzemi ampel. cjzegmin-owWci

Objawy i nastipstwa niedokrwistoSci mogN byl r .|
obci NUeni a chorobN; niezbndndgwidyainegd przeloeguo nani e pr :
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjdhta.e par at MI RCERA nal eUy poda

k
n

doUylnie w celu zwinkszenia stnUenl2gdd hemog!l obi n\y
(7,45mmol/l). Podawanie podskérne jest prefesowe u pacj ent - w, u Kkt -rych
hemodializy, w celu uniknifncia nakguwania Uygd ol
Produkt leczniczy MI RCERA moUe byl wstrzykiwany
Wszystkie trzy miejsca wstrzykninal sN r.-wnie od]
Ze wzgatndmi ennoSli mifdndzyosobniczN, u poszczeg- I
obserwowal wyni ki oznaczeni a wanttid®anii ah dmnacell owier

Wahani om wartos:‘,ci hemogl obiny nal eUy p repient i wd z i ¢
docel owych st nUedHl(62mooll)do g/dh(y,45moho 1101 ) . Nal eUy ur
utrzymywania stnUeni a bd@dsgmmobiV hy ; wiwSksazegvei nidO1



odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowaniaSvario st i Ue E hemogl ol
wi nkszygt@dsmthol2Z | ) sN przedstawione poni Uej

Nal eUOy wuni kqi wzrostu sgfdlr“(lClZérmmolﬂt)kaeeeimcgtdzrecn:tbtj/godyli. 0O por
Wrazie wystNpienia takiego wzradstzgondal eUg odpow
przedstawi ony mi poni Uej wskaz- - wkami

Pacjent -w nal eUy uwaUni e opserwowai w celu upewr
produktu MIRCERA zapewni aj Nca odpowiedni N kontr c
Z a |l e &kentrobwanies t i Chemoglohiny,cad wa t ygodnie, aU do uzyskan
a n a skonirglawaneokresowe.

Pacjenci nieleczeni Srogkiem stymuluj Ncym ervytr
W celu podwyUszenia stnUeni ag/dh@2bomgol/l)ezdldcany do pozi
davk a pocz Nt kowa u pacjent - - w miilmpogrdamwa/nyg hmasald

podawana raz w miesi Ncu w postaci pojedynczego \
Al ternatywnie, u pacjent-w poddawanych | ub niepct
poaxh wN wynmisk NedNr ®m®&/ kg masy ciaga w odstnpach
pojedynczego wstrzyknincia doUylnego | ub podsk:r

Dawkin moUna zwihksze$nioejokotjosnwiamles  afdiovkiia | e S|
hemogl obiny wjestonnidysgen i b g/dt ©,620hael | ) . Kol ejne zwi Aksz
ok 025%6mogN byl dokonywane w odstnpach mi esi ncznyc
hemoglobiny u pacjenta.

JeSli wzrost stnUeni a gt@@mmnololb)i ny ¢iefsgu wnifessizNc a
stiUenie hemogl obi ny glatgZgsmmolal )i, odsai ahkgiai ewpabret oyS|1 1 :
okog¥a 2% Sli stiUenie hemoglobiny nadal wzrasta,
hemogl obi nymnegz.ainW et ysmi fimomenci e nal eUy wznowi l |
dawki mniejszejo2%od poprzedni o podawane|] dawki . Po prze
zmniejszenist " Ueni a hemogl ol @OR2mmolslz)y brkaKbtggowsnieOe & 5

dawkii e powi nno sifn odbywal cznSciej ni 0 raz w mi
Pacjenci | eczeni w odstnpach dwutygodni owych, u
10g/dl (6,2Immo | /1 ), mogN otrzymal produkt Il eczniczy M
dawce r-wwomatlawkomo podawanym wczeSniej w odstirg
Pacjenci otrzymujNcy Srodki tym IUJNce erytrop
Pacjenci otrzymuj Ncy Srodek sty Uelczememquktemrytrop(

leczniczymMIRCERA podawangnrazwmiesNcu w postaci pojedynczego Ww
|l ub podsk-rnego. Dawk a p glikolu Meétdksypeletylgnonwegb egodtyay | e ¢ z |
betapowi nna byl obliczona n atygpdoiovejdamkivdarbepaetyry alfSni ej |
lub epoetyny wnomencie zmiany leku, zgodnie z opisertabelil . Pierwsze wstrzykni
powi nno byl wykonane zgodnie z terminem kolejnej
alfa lub epoetyny.

Tabelal: Dawk i poczNt kowe produktu leczniczego MIR
DoUyl na | ub
Dotychczasowa dawka leku MIRCERA

podskérna dawka tygodniowa| podawana r az

Dotychczasowad o Uy | n
podskdérna dawka tygodniowa
darbepoetyny alfa

: _ epoetyny (] . (mikrogramow/raz w
(mi krogram- w mi esi Ncu)
<40 <8000 120
40-80 800016000 200

>80 >16000 360




JeSl i konieczne jest dostosowanie dawki w cel u
wi ik sz 80g/dl (62Imbholl), dawka miesificzna moBe byl zwink
Je3Wi nkszébiewoigd othd nyerjie@diel,2dmmok $ 2 w ci Ngu mi esi N
jeSli stnlUenwien hemmgs iy ia g/v@45mmdB il )12 dawkin nal eOy
zmni eq salyc%goJ@Sli stnUenx\mfhlesnn@daobanlyelnadiadeUy p
czasu, alU stnUenlezrrfneraqgs\!\tastbymymczrae:rzmnee rsalnely wz

rozpoczynaj Nc o d%md@opﬂzednlorpodav\tamejsdava Po przev&niu leczenia
moUna o cmejsdeniat 1 Ueni a he mog!l 85l Op2mmolslz)y brka Stcyi dNz iC

Korygowani e dawki nie powinno sin odbywal cznSci
U pacjent-w dializowanych otrAgterWlEImvioanladare(ﬂgllcrheign
pr zestsachamtglalwk owani a, gdiIUi diocwnea dw zte@ji agr upi e p:

ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produeml eczni czym MI RCERA jest na og-g L
koni ecznoSci moUna je jednak przerwal w kaUdej (

Pominincie dawki

W przypadky eglonmij nidiaosvika produkt u MI RCERA pominin
najszybciej Podawani e kolejnych dawek MIRCERA powinno
ustalonN czfistoSci N.

Stosowanie leku u dzieci N .
MI RCERA nie jest zal ecanaUydow swioeskouwapno nai We jd zli 8e cli

brak danych dotyczNcych bezpiecze@stwa i skut ec:
Pacjenci w podeszgym wieku

W czasi e bad a@Raclehtawteczongch pradidml2edc z ni czym MI RCERA by
wiekuod6s5do74lat,aZWby o w witekupodoswylUej . U pacjent - -w w \
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wNtroby )

Ni e jest konieczne dostosowanie dawki pocz Nt kowe

zabur zonN c by(patrzopti5.®). wNt r o

4.3 Przeciwwskazania

NadwraUli woSi na substancjfn czynnN lub kt-rNkol
Ni ekontrol owane nadci Snienie

44 Specjalne ostrzeUenia i Srodki ostroUnoSci do
Suplementjastzjalecanﬁelvvazastkich pacjent -w ze stnUeni
100mikrogramow | |l ub satur ac)] %V\lcelazamefvrmemeyshu;eczmpnl Oej 20

erytropoezy, naleUy kontrolowal gospodarkn Uel a:
trakcie je@ trwania.

W przypadku brakueakcijina leczenie produktetaczniczymM| RCERA nal eUy poszuki
przvczvnteqoziawiskz{;?oniewaU ni edob-r Uel azyBl2zkmiegssau f ol i owv
skutecznoSlI dziagania czynni edwuppegozayStctNpheai
go skorPognoandatio. reakcja na |l eczenie moUe byl r - wn
wsp-gistniejNcych zakaUe@® schorze® zapaln
zatrucia glinemhowsp: - emanhobepdcgehych | u

I ny
b w



wzi NI pod uwagn badanie liczby retikulbe&yi-w jal
wszystki @rgogwyezdsnzze braku skutecznoSci prowadzone
pacimt a st wi erdzany | est gwa(jtowny spadekoraztnUenl.
obecnoSci N przeciwci ag ski,ealbmd@nwirikprowadzesie i wk o e 1
badania szpiku kostnego w kieruntazpoznaniavy b i - r ¢ z e §4du @ewomoknyinkowado g

(Pure Red Cell AplasiaPRCA) W przypadku rozpoznanRRCAterapiaproduktem leczniczym

MI RCERA musi zomepawi pppedsiwahai nnych Srodk-w sty
erytropoezn.

WybiércNaplazfiu k § ad u_ ¢ z e r weosapiki kostnego KPR®&pavodowaNo b e cno Sci N
przeciwciag przegitwlsa amwiy Nz b p onszydkicamikame m

stymul uj Ncymi ,evtym prodokpeoMdRCERA( EBMAKk azano, Ue przeci
reagujzMUowo =z ezymikamig 8 ¥ mulmiuj Ncymi erytropoezin. Pa
podejrzewa sin | ub u kt-rych potwierdzono wystngf
powi nni otrzymywal prodpatkpmktd8 czni czego MI RCERA

Wybi - -rcza apl adckijwiakowegoszpidukosmege (PROAYU pacjentdw z wirusowym
zapal eniem wNWrDbyleypUWCerdzenla paradoksal negc

i cinUOkiej niedokrwistoSci z niskN liczbMNNreti ki
oraz oznaczyl miano przeci wci ag pUpadestéwmezk o eryt
wirusowym zapal eniem wNtroby typu C, |l eczonych i

obserwowano przypadki PRCA. Erme tay my erdio&k r svNl sz arSe
przebiegu wirusowego zapalenia wWNtroby typu C.

StfiUeni e Hlemaagljemitnyw z przewl ekgN chorobN nerek
|l eczenia podtr zybnull Nwiellos né enipdwgnmmowa grani ca dc

hemoglobiny zalecanego w punkéie. 2. W badaniach kIl iniczryegykah zaob
zgonuc i i Uzkdi acréeraov@naczyniowychw tym zakrzepicyubz d a rmozgdio

naczyniowych, wtymudaju gdy | eczenie z zastosowpoeem [(EBAW
prowadzi go do wzrost u s tg/d {JTe&mniold) (pate puokg4.8 bi ny powy [
Kontrol owane badania kliniczne nie wykazagy i st
podawaniu epoetyn, gdy stdUeaiteofiemogénbiidygNwdo:
objaw-w niedokrwistoSci i pozwalaj NcN na unikni.

Kontrolowaniec i Sni eni a tProtdnoibcnzieeg of akkr wi :pczypaidkdwpozost

stymul uj Ncy ovltrakeierterapipradpkene lecangzymM| RCERA dmo¢ $é do
podwyUszenie ci SrCii Smii @& nti fet mafderndyx @oek pkomimi.ie d ni o kon
wszystkich pacjentéw przddczeniem po rozpocznAciu oraz w trakcie
MI RCERA. W razie truda®Sicawe piudmizay mymmamii ezame gvaj Kk r
stosowaniderapiifarmakologicznej ub di ez mni edagdwekify | ub przerwal po.
(patrz punkt 4.2).

Wpdyw na wizel sMI RRGERA, podobni e jak inne Srodki
czynnk i em wzrostu stymulwyjtw&rzaynia;rytmcrytz’;vel@eeeptwycﬂaystki m
erytropoetyny mogN znaj dowal sin na powierzchni
w przypadku wszystkich czynnik-w wzxitootpw,e ziins tmoig e
stymul owal wzr guwdwnowotWonoyychHDwa kgntrolowane badania kliniczne, w
ktorychepoetynpy gy podawane pacjentovmtz nr rlarkyarrm rga@davey | .
oraz z rakiem piersi, wytkealznaodSc ini ewyj aSniony wzr
MI RCERA nie jest zarejestrowana do | eczenia ni ec

Nieustalondbo e z pi ecze Est wa i skutecznoSci l eku MI RCERA
drgawkami, krwawieniem | ub pr ze ytansfazjilobized awno Kk
| i cdpyt ek kr wi .avegopewodpso0wdi nxn 0l Os i 1 z apodczasval ost r
stosowara leku w tych grupach pacjentow.



Ni ewd a Sc ipadakiuleozniczéghll RCERA przez zdrowe osoby moUe
nadmiernegozwik szeni a st nUenia hemogl obiny. MoUe t o wi
powi kgani ami ze -®dcayrnowmggo.uk adu ser cowo

MoUI i woSi pdedtukfukhegizniczego MIRCERA: W celu
stymul uj Ncych er yutnteonptoaeczi i (pEaXA)e,ntva dnoakl e Uy wyr at¥
nazwin handl owN podawanego czynni ka stymul uj Ncegc

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Ni e przeprowadzono bada@E i npraukéldcaniczy MIRGERA w. Ni e 1
wpgywag na metabolizm innych produkt-w | ecznicz)

46 WpgJgyw na eigNdmoiSil aktacij n

Ci NUa:

Brak danych dotyczNtgchnstesegwaMi RCERAdukkobi et
Badania na zwierzitaetinneedwskhganj B esakbdzpwé |
rozw- j embrional ny i pgodowy, przebieg porodu at
charakterystyczne dla klasy leku odwracanmiejszeniena sy ci aga pgodu (patr z
zachowal pstepiUsojSN¢ | ek kobietom w ci NOy.

Laktacja:
Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny batzenikado mleka kobiet. W jednym

badaniu na zwierzntach wykazano wydzielanie glil
ml eka mat kint yODrewowgmi w |lkwb przerwaniu kar mi eni a

przerwaniu |l eczenia produktem MIRCERA nal eUy poc
piersi N dla dziecka oraz korzySci Ze stosowani a
47 Wpgyw nal zpopoweadzeni a pojazd-w i obsgdugi wani a
MI RCERA nie ma wpgywu | ub wywiera nieistotny wp:(
mechanicznych i obsgugiwania urzNdzeE mechaniczi

48 Dziagania niepoUNdane

Dane dotyczNce bezpi@&cklei®@sitwwan ol hon dedNz iza eard a3 0
tym 1 939 pacjent-w otrzymuj Ncych produkt MIRCET
grupy ESA. U okogo 6% pacjent -w otrzymuj Ncych pi
dzi aga® ni eapaci@Mdanyegh.obder wowanym dzi aganiem ni
titnicze (czfistoSlI wystfipowania: czfAisto).
CzistoSi wysthpowani a zdma zredas tniipwjolddiNad:anych zdef
bardzoOtrzih6) ©®1¢ #®Ht<d /@1 0), ni ez b yr00)ezadkost o (O1/ 10
(01/10000 do <1/ 1000 )nieziamgc d & ont i pesdantldkypl ( orklr/ € DI0OD O
podstawie dostnpnych danych)



Tabela2: Dzi ajgania niepoUNdane przypisywane stosow
MIRCERA w kontrolowanych badaniach kli nicznych u pacjentéw z CKD

Klasyfikacja |[CziAstoS] Dziaganie niepoUNd:
nar zNd- w wysthihpowan

Zaburzenia Uuk|{Niezbyt cz|B- I ggowy

Zabur zeni a uk|Rzadko Encefal opatia nadci
Zaburzenia skoéry i tkanki Rzadko Wysypka grudkoweplamista

podkoérnej

Urazy, zatrucia i stany w Ni ezbyt <cz|Zakrzepica dostnpu
miejscu podania )

Zaburzenia naCznsto Nadci Sni eni e

Zabur zeni a na|Rzadko Uderzeni a kr wi do
Zaburzeni a uk|Rzadko NadwraUl i woSI
immunologtznego

Wszystkie pozostagde zdarzenia niepoUNdane przypi
rzadko i w winkszoSci przypadk-w ich przebieg b)
ni epoUNdane odpowi adagytaxmn arnyNua yorh ow @logpm | vascg -i

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
ni ewi el kie zmniejszenie |iczby pgytek krwi w rat

Liczbfi pdyt ek kr Wobsemwowaagus% pacjenioWotrmQ P Xt §ch produkt
|l eczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent- -w otrzymuj Nc
erytropoezn (ESA).

Dane z kontrol owanego badania klinicznego z ulOy
cznst oSl wysbhkpetwhandl pdeRou cznsto (O1/100 do <

DoSwi adczenie po wprowadzeniu produktu do obrot t

Spontanicznie zggaszano reakcje nadwraUliwoSci,
Podobnie jak w przypadku poztostoadezih, cgy nwmp rko wa d
produktu do obrotu zggaszano przypadki zakrzepi
wystinpowania wymienionych zdarze®E jest nieznana

Spontanicznie mafordgynkoppSemsdikni ezn

ZaleUna od obecnoSci przeci wci adg neutralizuj Ncy
u k g ezenwonokrwinkwego(PRCA),c z i s t oSiWnp rezzynpaandak. u r ozpoznani a
przer wal | e c MIB@ERA, par oud upkatcej ne n taal nU aed nneaj| erUeyk osntboi sno

erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).
4.9 Przedawkowanie

Przedzi ag terapeutycznypd)ekllhledﬁ/lzué?mEa?A naels&U;szwwzog

indywi dual nN reakcj i na Iekwasﬂo@nndgze@aagNd(mlwegmle,moUe
far makodynami cznym, npWrazieadhynite dnNegoy st oapeazd. her
przej Sciowo przerwal stosowanie | eku MIRCERA (p:

moUna wykonal fl ebot omi ni.



5. WGAS$ Cl WOS$ CI FARMAKOLOGI CZNE
51 Wi%ci woSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczia:ne | eki st os o wakoATGYBOBXA@3d ok r wi st oSc

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny betubstancja czynna produktu MIRCERA odr - Uni eni u
od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoeoc i Ngdgzyimmani u, wykazuj Ncy
dzi aganie na poziomie receptora. Dzi amgceptorae t o c |
[ szybszym uwal nianiem z p\laﬁltxlg/xvevmﬁva\mﬂhmlzcﬁzd\leptorer
zwi nkakwy own BN &eiwhNiinvimnaj ak r-wni eU wydguUonym czase
masa czNstecxRapwa wyergsi c686SI biagkowa i wodor o\
30kDa.

MI RCERA stymuluje erytropoezin poprkomokachnt er akcj r
maci erzystych szpi ku kostnego. Jako gg-wny czynt
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegeakcji na niedotlenienie. W reakaia

niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzitvenr a k ¢ j 1 macikroystymrlikiia mi

erytrocytow z wi ifkszaj Nc wytwarzanie czerwonych Kkrwine

Dane z bada@® dotyczNcych okresu korekty, pr owad :
dwut ygodni owych i czterotygodnroduktemMRCERAKk azagy, |
reakcja na leczenie, wyraUona zwinkszeniem wart ¢
korekty, byga duUa i por -wnywalna z wyni kami osi
reakciji na | eczenie wyn elsMIRCERADrazi29 dniwgrugie upi e ot r :
por-wnawczej. Wzrosty stfnUenia hemoglobiny w ci6l

02g/ dl /tydede(Et ydai 8 E.

Przeprowadzono cztery kontrol owane, randomi zowar
podcawanych dializiepr zyj muj Ncych darbewomomayciaeé fa@jNabe ® ip :
badania Pacjent-w randomi zowano do grup kontynuu1N(
pr z e § NdexzanmedekiendIBCERA, w celuo s i Ngnl fci aniaheraoblobinywe go st i C
okresie dokonywani a -d6&)e n§r d cercizae nii amg diyared esE R®e n
pacjent-w przyjmujNcych | ek MIRCERA bygy ni emal
hemoglobiny.

W randomi zowanym, podw- jplaceb® baSdnie, @38 pacientbvoznt r ol owa n )
przewl ekdN chorobN nerek, nie poddawanych dial i :
Olig/ d | otrzymywago darbepoetynin alfa, do moment
13g/dl, lub placebo (patrzpuk t 4. 4) . W badaniu nie osi Ngninfnto C
wykazania zmniejszenia ryzyka SmiertelnoSci og- |
sercowenaczyni owymi, | ub schygdgkowe]j niewydolnoSci n
skgadhowwankt - w koCEcowych wykazaga nastfinpuj Nce wa
zgonl, 05 (0,92, 1,21), wudar 1,92 (1,38, 2,68), za
mi nSnia sercowego 0,96 (0,75, ilag 2mi)fj Srmiospsdradowe
(0, 55, 1,27), schygkowa niewydolnoéi nerek 1,02
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, Kt -ry pr:
czerwonych. Receptory erytropoet pehkomeig N ul egal

nowotworowych.

PrzeUywal noSi i progresjih guz-w oceniano W pinfci
gNcznipamcd &3 -w; cztery z tych bada® bygy podw- j
pl acebo, a jedno .byQo cbvadaimlteamjaoCEwraeerymtowano p a
l eczeni chemi oterapi N. Docel owe st nUg/diasv hemogl «
pozostagych trzecildgb/addla.niVd cbha dneymious i ojtowalr2t ym ni e
przeUywagl-nonS&cji pomi idzy pacjent ami |l eczonymi rek

8



pacjentami z grupy kontrolnej. Wzt er ech badaniach kontrol owanych

wsp-gczynni ki ryzyka wzglndnego dla przeUywal no!
grup kontrolnych. Badania te wykazady niewyjaSni
wSr - d pacjent-w, u kt-rychawyshdpowhgaowdedokowh
otrzymuj Ncych rekombi nowanN er yt rootploymitQgéing | udzk!
wyni ki tych bada® dotyczNce przeUywal noSci nie ¢
r-Unicami w czistoScezwiwNsanpowani ai Nakowehfa@E p«
otrzymuj Ncy mi r ek ombi n pagentaril z grup kontroloypho et ynin | ud z k |
Przeprowadzono analizin w 990chopche nopaveiers (eczonyeh | i ¢ z Nc
chemi oterapi N, -ir ardaidoi toet rearpaipN,N colrearzi oni el eczonych),

kontrol owanych bausdpoetyinMetha &n aullUiyzxzd edmtkyidzZxNca cagkow
pacjent -w wykazaga, Ue wsp-gczynnik %Cy1z09;)k a wynos |
1,12; 53 badania w grupie 833 pacjentéw). W grupie pacjentdw z nowotworem leczonych

chemi ot erJaEiyMnwkp ryzyhkGl :wyOn, 09s7 ;§ 11,,1014;440308 bada E w
pacjent-w). Metaanalizy wykazagdgy r-wnieU konsekw
zakrizepowe at or owych u pacjent-w z nowot wdmrarmioeltegandNon:
(patrz punkt 44MIRCERAN i e jest zarejestrowana do | eczenia n
nowot wor ami | eczonych chemioterapi N (patrz punkt
leczonych produktem MIRCERA.

52 WgaSci wo Kokinetydzre r ma

WgaSci woSci f @likaluaretokkypohegylenpwegoregoetyny bétdano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentdwize d o k r wprzbiegis c i N
przewl ekgej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniugqruktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne

stinUenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyn)
(medi ana) po podaniu. Cagkowita beépoetyntetapopnoSi gl
podaniupods - r nym wyno®Okgas55p- gtrwania w fazie koCEow
niedializowanych pacjent-w z CKD wynosi g 142 goc

Po podsk:-rnym podaniu produktu |l eczniczego diald@
glikolu metoksypolietylenowego epoetyngth w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Cagkowita biodost nppoeydjbetapd podanid u met ok sy
podsk-rnym%wynaSi glar €2 p-§gtrwania w fazie koCEcov
leczonych dializamiwyno§i 139 godzi n.

Po doUy!l n produkpiteczaiozegdii al i zowanym pacjentom z CKD c
ukgadowy wyho&i §g0, Oadlilela mepoksgpblietylemawega epoetyny beta
podaniu doUylnym. wynosi g 134 godziny

Por - wn a ndglikelu metoksipeli@ylenowego epoetyny betaurowicy przed i po
hemodialize wlpacj ent - w z CKD wykazago, Ue hemodiali za
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentiacw z CKD
farmakokinetycznych pomindzy pacjentami diali zo\

Wbadaniu dotyczNcym poj
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny béty gy
czynnoSci WNt roby i u z

dynczej dawki, po podan
podobne u paegeemt - w 2z cCi
rowych os-b (patrz punkt
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53 Przedkliniczne dane o bezpiecze@&twie

Daneniekliniczne,uzyskane na podstawkeo nwe ncj onal nych bada@® far makol
bezpiecze@stwa st osmaaymawe,tdolkas yuwkzgnaodSwc i s eproc opwood a n i
wielokrothnymi t oksycznego wpgywu na reprodukcj i, nie
zagroUenia dla czgowi eka.

Ni e oceni ano dzi gldumetaksypohetylenpwegoggoatyny bgpia

dgugot er mi nowy czhwibeardzannti aacchh. nL e k imvire wlmiacwod owa g pr
komérkowych nowotworu niehematologicznego. Wshé e si fcznym badani u toksyc
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowot wor - w ¢
tkankach niehemaol ogi cznych. Ponadto w badaniach z uUOy
obserwowanaylko wi N z ia vitio glikolu metoksypolietylenowego epoetyny betkomaérkach

docelowych (komérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny bepar z eni kag przez goUysko w ni ev
i w badaniach na zwierzntach nie wykazywag szkoc
embrionalny/ pgodowy, przebieg porodu ani rozw- j
leku odwracatez mni ej szeni e masy ciaga pgoduwpaomgwa z mni e |j
urodzonego przez mat ki przyj muj Nce |l ek w dawkac!
farmakodynamiczne. Rozw- j psychiczny, pohnawczy
glikol metoksypolietylenowy epoetynybeta okr esi e ci NUOy i karmienia pi
niezaburzony. Po podskérnym podaglikolu metoksypolietylenowego epoetyny bstamicom i

samcom szczom przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenialzn o S c i

reprodukcyjnych, pgodnoSci ani parametr-w oceny

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomochiczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzyki waE
6.2 Ni e z g ofdrmacéutydzne

Poni ewalU nie wykonano haedaEpdotdudkz Nic Yl elt zng adreaDc
z innymi lekami.

63 Okres trwagoSci
3lata
64 Specjalne Srodki ostroUnoSci podczas przechow

Lek naIeUX przecHCD'l'\B‘SC)NaI' w | od:- wce (2
Ni e zamraUal

Amugkostrzykawkn nal ey przechowywal w opakowani
Swi at gem. N o
UUyt kowni k moUe wyj Nl jednorazowo produkt |l eczni

pokoj~owejnieprz,ek30°é:,cprzeaj.~rfile}ﬁbcj. Po wyjnciu z | od- wki pr
zuUyl w ci Ngu powyUszego okresu.
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65 Rodzalj [ zawartoSi opakowani a

Ampugkoskaf gz k&ow typu |) z | aminowanN ko@E - wkN tg§
kapturkiem ochronnym ( gu/@H2 @pakowamdzawieyallowa) or az i
ampugkostrzykawkn

66 Specjalne Srodki ost r optzygotdBvania prddoktuyeczridtegedou s u wa n

stosowania

Ampugkostrzykawka jest gotowa do uUOycia. Jagowa
konser waret -byli wykbrzystana do wykonania tyl ko |
Ampugkostrzykawka moUe byl wykorzJedynemana do podar
przezroczystyoztwér, kol oru bezbarwnego do | ekko U-gtawegoc
zanleczyszsctzaeIGE umdytey zcdbo wstrzykni Aci a.

Nie wstrzNsal ) N

Przed wstrzykninciem odczekal, aU ampugkostrzyk:
Wszel kie resztki niewykorzystanego produktu | ub

lokalnymi przepisami.

7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJY CY POZWOLENI E
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-6) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDGUt ENI A POZWOLENI A

20 lipca 2007

10. DATA ZATWI ERDZENI A LUB CZN$CI OWEJ ZMI ANY TEKS
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.10.2011

Szczeg-gowa i nformacja oodtyfmprma omdal ksti reo diee zinn tcen
Europejskiej AgencjLekow: http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 75mikrogramow0,3mlr ozt w-r do wstrzykiwa®& w ampugkos

2. SKGAD JAKOSICIIOW®S Cl OWY

Jedha ampu g k o st r z mikragrakdav glkauwieteksypolieTyl@nowego epoetyny beta*

w st n260enikroggaméwml. Moc ws kazuje na il oSl czystego bi a
metoksypolietylenowege poet yny bet a bkezglaciuwz gl ndni eni a gl i

*kowal encyjny koniugat biadgka wytwarzany rpetodN [
chomi ka chi EBGskiego. Biagko to jest sprznUone 1z |

Nie nal eUy por-wnywal si gy dzdpeetyryhetaainmymii kol u me t
pegyl owany mi l ub ni epegyl owany mi bi agkami nal eUI
uzyskania dalszych informaciji patrz punkt 5.1.

Pegny wykaz substancj.i pomocniczych, patrz punkt

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Roztword o wstrzyki wa@® w( raonptug-krosd o zwktamwzyek i wa &)

Roztwor jest przezroczystypo e zbar wny do | ekko U:- gt awego.

4, SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenieobjawowein i edokr wi st 0Sci £ Wi Nperék{CKD, ang. chponiz e wl e k § N
kidney disease) .

Bezpiecze@GGtwo i skutecznoSl stosowania produktt
ustalone.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie objawowe] ni edokr wi stoSci u dorosgych |

Leczenie produeml eczni czym MI RCERA powi nno byl rozpoczy
doSwi adczonego w prabadzemi ampel. cjzegmin-owWci

Objawy i nastfipstwa niedokrwistoSci mogN byl r I
obcamMila chorobN; niezbidne jest dokonanie przez
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjéhta.e par at MI RCERA nal eUy poda
doUylnie w celu zwinkszenia stnUegl2gd hemogl obi n\y

(7,45mmo |l /1) . Podawani e podsk-rne jest preferowane

hemodializy, w celu wuniknincia nakguwania Uyg ol

Produkt |l eczniczy MIRCERA moUe byl wstrzyki wany
n

Wszystkiet r zy mi ej sca wstrzykni I sN r-wnie odpowi ed

Ze wzgliidu na zmiennoSi mifdndzyosobn

obserwowal wyni ki oznaczenia warttn @gnii ahdadmnac el owier
Wahaniom wartpSoal e®@mogrebchwdzi agal przez KkKoryc
docel owych st nUedHl (62 muoobl)do 2g/dh(y,45mcho 1101 ) . Nal eUOy wur
utrzymywania stfiUeni a beéi@dsmmobi hy ; wiwskazegainidd:

iczN, uU posz«
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odpawvi edni ego ko

<orygowania dawek w przypadku zaobse
wi nkszyagt(@dsmthol 2 | )

sN przedstawi one poni Uej

Nal eOy uni kal wzrostu sgfdlr“(lClZérmmoI&)kaeeeimggtdzrecn:tbtj/godyli. 0O por
Wraziews t Npi eni a takiego wzrostu naleUy odpowiedni
przedstawi ony mi poni Uej wskaz- - wkami

Pacjent -w nal eUy uwaUni e opserwowai w celu upewr
produktu MIRCERA zapewni @gjaMNca odpoadwikedmisNolsaont r c
Z a |l e &kentrobwanies t i Chenmglabiny,c@l wa t ygodnie, aU do uzyskan
a n a skonirglawaneokresowe.

Pacjenci nieleczeni Srogkiem stymulujN~cym erytr
W cel u podwyUszglndbai myt nddee np cag/dh(eduomaql/p zahecdra j 10
dawka poczNtkowa u pacjent - wmink reoprdadmavakng crha dyi ad

podawana raz w miesi Ncu w postaci pojedynczego \
Alternatywnie, u pacientowpoddasny ch | ub ni epoddawanych dializie
poczNtkowN wykoosgNamMmadkg masy ciaga w odstnpach
pojedynczego wstrzyknincia doUylnego | ub podsk:r

Dawkin moUna z wiSwkesze $nioe|jo kdatiamsnweadlleis ¢ dlieva i a
hemogl obiny w annidjsgeni Do/dt ©b628howl |j st Kol ej ne zwi fiksz
ok o25%emogN byl dokonywane w odstfipach miesifcznyc
hemoglobiny u pacjenta.

JeSrioswz st nUeni a hemogldl@kimmol |1j)e s cwiNigkus znyi ersii (N c2a
stiUenie hemogl obi ny glatgZgsmmolal )i, odsai ahkgiai ewpabret oyS|1 1 :
okoga 2% Sl1i stnUenie hemogl obizey waddalo wzrmassut a a
hemogl obi ngymnaei W eiysii timomenci e nal eUy wznowil |
dawki mniejszejo2%o0d poprzedni o podawanej] dawki . Po prze
zmniejszenis t " Ueni a h e moSgli oNg/OOMyR2Bmolslz)y brkakKotygowanie e E

dawki nie powinno sif odbywal cznSciej ni 0O raz \

Pacjenci |l eczeni w odstnpach dwutygodni owych, u
10g/dl (6,22mmo | / 1 ), mogN ozmizcyzma | MIpR @ERIA tp ddeacwany r az
dawce r-wnowaUnej dw-m dawkom podawanym wczeSni e

Pacjenci otrzvmuich Srodki stymuluj@ce erytrop
Pacjenci otrzymuj Ncy Srodek sty mueczenielfrodukteer yt r op
leczniczymMIRCERA podawangnr az w mi esi Ncu w postaci pojedync

|l ub podsk-rnego. Dawk a p glikolu Metdksypeletylgnonwegb egodtyay | e ¢ z |
betapowi nna byl obl i cz o paawanajygpdoioivejdaakivdarbepaetyry alf$ ni e |

lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisehabelil . Pierwsze wstrzykni
powi nno byl wykonane zgodnie z terminem kolejnej
alfa lub epoetyny.

Tabelal: Dawk i poczNt kowe produktu leczniczego MIR
DoUyl na | ub
Dotychczasowa dawka leku MIRCERA

podskérna dawka tygodniowa| podawana r az

Dotychczasowa
podskdérna dawka tygodniowa
darbepoetyny alfa

: _ epoetyny (] . (mikrogramow/raz w
(mi krogram- w mi esi Ncu)
<40 <8000 120
40-80 800016000 200

>80 >16000 360
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e Sl i konieczne jest dostosowanie dawki w cel u 1
wi nksz &g/d 6L2lImooll), dawka miesbylczanwai fmodYzezona o okog:
JedWwi nkszéleai a hemogho Wdeapimmelsit) wi Ackisikgu mi esi N
j eSSl st nUenwien mseznmgiloll’glag/&/(a%mmcﬂﬁll )12 dawkn nal eUy

zmni eqQ S(zly(%goJ@ﬁdlelhemglobmynadalw Nkszhesiz@nie nal eUy p
czasu, aU stnUeni g mmemdeWadiy mymaemeraniie msaliely wz
rozpoczynaj Nc o] d%md@opﬂzednlorpodav\tamejsdava Po przev&niu leczenia

mo @n o c z ermniejpzanizs t 1 Ueni a hemog!l o il ©p2nmolslz)y brka Stcyi dNz iC

Korygowani e dawki nie powinno sin odbywal cznSci
U pacjent-w dializowanych ot rgtivdewioa nkbicmddyleo eign
pr zeststhenatglalwk owani a, gdyU doSwi adczenia klinicz

ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produeml eczni czym MI RCERA jest na og-g leczeni
koni ecznoSci mobdhawjkalddnakhwirkzier w

Pominincie dawki

W przypadku pominincia jednej dawki produktu MII
najszybciej Podawani e kolejnych dawek MIRCERA powinno
ustalonN czfistoSci N.

Stosowanie leku u dziec

MI RCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci
brak danych dotyczNcych bezpiecze@&twa i skut ec:
Pacjenci w podeszgym wieku

W czasi e bad a@Raclehtawteczongch pradiénletzniczcymM RCERA by go w
wiekuod6s5do74lat,aZby go w wi eku 75 | at i powyUej . U pac
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wNtroby )

Nie jest konieczne dost os o wyikacjieawkowanik i pageot@wzzNt k o w e
zaburzonN czynnoSci N wNtroby (patrz punkt 5. 2).
4.3 Przeciwwskazania

NadwraUli woSi na substancjfn czynnN lub kt-rNkol

Ni ekontrolowane nadci Snienie
44 Specjalne ostrzeUédnidotiycGmMaeeckistostorwalbn @S c

Suplementjaesta 2@l @azana u wszystkich pacjent-w ze
100mikrogramow | l ub saturacj . W cela zasewneeniayskuyeczipep n i Oej 20
erytropoezy, nal ey lataawszystkich pageniow pgzecslgrzemeai vk i U e
trakcie jego trwania.

W przypadku brakueakcijina leczenie produktetaczniczymM| RCERA nal eUy poszuki

przvczvntengiawiska}?oni ewaU niedob-r Uel aza,lzznk)imjszau foliov
skutecn o S| dziagania czynnik-w pobudzajNcych erytr
go skorPognoandatlo reakcja na |l eczenie moUe byl r- wn

wsp-gistniejNcych zakaUe G, schowiz,e @ emplail 2y .,c hgi n
zatrucia glinem, wsp-gistniejNcych chor-b hemat
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wzi NI pod uwagn badanie liczby retikulbe&yi-w jal
wszyst ki erzyoayny braks see c z no Sc i prowadzonego | eczeni a
pacjenta stwierdzany jest gwagdgtowny spaaak stinUe
obecnoSci N przeciwciag ski,eabelyymimoguadepi€ i wk o e
badania &piku kostnego w kierunkozpoznaniavy bi - r ¢ z e ] caepsormkrwinkowag& § a d u
(Pure Red Cell AplasiaPRCA). W przypadku rozpoznanRCAterapia produktem leczniczym

MI RCERA musi zomepawi pppedsiwahai nnych $S$hodk-w sty
erytropoezn.

WybiéreNaplazfiuk §adu czer wonokr wi nk owspgvdovsabllph ekcun ckScsit M e
przeciwciag przegitwlsa amwiy Nz b p onszydkicamikame m
stymul uj Ncymi ,evtym prodokpem MIRGERAVY/ M)z ano, Ue przeci wc
reagujzMUowo =z ezymikamig 8 ¥ mulmiuj Ncymi erytropoezin. Pa
podejrzewa sin | ub u kt-rych potwierdzono wystngf
powi nni otrzymywalMRCERAdpaticpuwmki4.8 czni czego

Wybi-rcza aplazja ukdadu czerwinokrwinkowego
zapaleniem wNwrohyi eypttwiCerdzenia paradoksaln
i cinUOkiej niedbNMrwesitloScocyt nwsha&l ¢ 0Jgznatych
oraz oznaczyl miano przeci wci ag pUpadgectiowezk o ery
wirusowym zapal eniem wNtroby typu C, |l eczonyc
obsewowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sN zarej
przebiegu wirusowego zapalenia wNtroby typu C.

f
C
E
r
[

S
e
mi
t
h
j e

StfiUeni e Hlemaagljemitnyw z przewl ekgN chorobN nerek
|l eczenia podtr znpbnulj Nwiellos né enipdwgnrna granica dc

hemoglobiny zalecanego w punkdi W badani ach klinicznych zaobser
zgonu, ci AUk i enha czzdyanri zoen® cshe,r cnovioym zakr zepicy | ub
naczyniowych, wtynu d a r u , gdy |l eczenie z zastosowaniem | el
prowadzi go do wzrost u s tg/d{JTemniold) (patz punid4.8.bi ny powy [
Kontrol owane badania kliniczne nie wyklazagy i st
podawani u epoetyn, gdy stfnUenie hemoglobiny wzr e
objaw-w niedokrwistoSci i pozwalaj NcN na unikni.

Kontrolowaniec i Sni eni a tPhotdnoibenzi eeg o akkr wi :p czyngikbew d k u poz os't
g ymuluj Ncy c \ trakcie tetapipoogueeendedzpiczynMl RCERA d o §d& &
podwyUszenie ci SrCii Smii @& nti fet mafderdyx @oek pkomimi.ie d ni o kon
wszystkich pacjentow przddczeniem po r oz poc z nc ieniapwduden w trakci e
MI RCERA. W razie trudnoScdi &nluetrrlzay nyniwta mii @ ane gvay alksre
stosowaniderapiifarmakologicznej ub di ez mni edagdwekify | ub przerwal po.
(patrz punkt 4.2).

Wpdyw na w=ekMRCERAgmdabni e jak inne Srodki st ymul t
czynni ki em wzrostu st ywiwdrzajiedhdrgcyidowpRecegtalyalla ws zy st K i T
erytropoetyny mogN znajdowal sifA na powierzchni
w przypadku wszystkich zy nni k- w wzrost u, i stnieje obawa, Oe
stymul owal wzr guwdwnowotonoywchbDwa kgnprolowane badania kliniczne, w

ktorychepoetynpy §y podawane pacjent ovntzy nr r@rkyayii rgddae| .
oraz z rakiem piersi, wykazady niewyjaSniony wzr
MI RCERA nie jest zarejestrowana do | eczenia ni ec

Nieustalondb e z pi ecze Est wa i skutecznoSci l eku MI RCERA
drgawkann , krwawi eniem |l ub przebytym niedawno kr wawi
| i cdpyt ek kr wi .avegolpewodpso0wdi nxn 0l Os i i z apodczasval ost r
stosowara leku w tych grupach pacjentow.
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Ni ewgaSciwe uUyci dl RCERAkpuzerczdiowegosoby moUe
nadmi ernego zwifnkszenia stfinUenia hemogl obiny. M (
powi kgani ami ze -®dcayrnowmggo.uk adu ser cowo

MdsRIKaBE&RcaynnikdWw c el u
, w dokumenta}cji
i ka stymul uj Nceg:«

fukbegcizniczego
ytropoezin (ESA)
odawanego czynn

MoUl i woSi_pdedtly
stymul uj Ncych er
nazwi handl owN p
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ni e przeprowadzono bada® interakcj. l ek - w. Ni e n
wpgywag na metabolizm innych produkt-w | ecznicz)

46 WpgJgyw na eigNdmoiSil aktacij n
Ci NUa:

Brak danych dot ycz NkegrckegsMIRCERAWMMMI ieat pw ocd uNkOty .
Badania na zwierzntach nie wskazuj N na bezpoSr

rozw- j embrional ny i pgodowy, przebieg porodu ar
charakterystyczne dla klasy leku odwracanmiejszenienasyc i aga pgodu (patrz pun
zachowal ostroUnoSi, przepisujNc |l ek kobietom w
Laktacja:

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny batzenikado mleka kobiet. W jednym
badaniu na zwierznt ach wyskpalietdenoovegwepderymy édtasdoi e gl i |
ml eka mat ki . Decyzjn o kontynuowaniu | ub przer we
przerwaniu |leczenia produktem MIRCERA naleUy poct
piersi N dl a dz istesowania pooduiitz MIRGERAdja$hatki. z e

47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w i obsyg

MI RCERA nie ma wpgyw
obs

l ub wywiera nieistotny wp(¢
mechanicznych i Z

gi wania urzNdze@® mechanic

(@]
c C

48 Dzi aaj amiiepoUNdane

Dane dotyczNce bezpiecze®twa pochodzN z badaE }
tym 1 939 pacjent-w otrzymuj Ncych produkt MIRCET
grupy ESA. U okogo 6% paclROERAY opadzyimuyalitce cjhe st
dzi aga@& niepoUNdanych NajcznSciej obserwowanym
tAtnicze (czistoSl wystfipowania: czhsto).
CziistoSi wysthnpowani a zdma zreas tnii pwjoNddNad:anych zdef
bardzoOt103t ©®d¢ MOOx1( 10), niezbyt czfisto (O01/10
(O01/ 10000 do <1/ 1000)nie zrtarae(cdlsmloeSdandwgbl (onklr/ € DI0OD0
podstawie dostnpnych danych)
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Tabela2: Dziagania ni epoUNda n e prqbuki leqriicgegovane st osow
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD

Klasyfikacja |[CziAstoS] Dziaganie niepoUNd:
nar zNd- w wysthihpowan

Zaburzenia Uuk|{Niezbyt cz|B- I ggowy

Zabur zeni a uk|Rzadko Encefal opatia nadci
Zaburzenia skoéry i tkanki Rzadko Wysypka grudkoweplamista

podskérnej

Urazy, zatrucia i stany w Ni ezbyt <cz|Zakrzepica dostnpu
miejscu podania )

Zaburzenia naCznsto Nadci Sni eni e

Zabur zeni a na|Rzadko Uderzeni a kr wi do
Zaburzeni a uk|Rzadko NadwraUl i woSI
immunologicznego

Wszystkie pozostagde zdarzenia niepoUNdane przypi
rzadko i w winkszoSci przypadk-w i glusprezeliae g em)
ni epoUNdane odpowi adagy znanym chorobom wsp- gi st

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie |liczby pgytek krwi w rai
Li czbnkrpwiytrerki ej s/zIN onki sCe riwdoOwalmo u 7% pacjent - w o
| eczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent-w otrzymuj N
erytropoezn (ESA).

e z kontrolowanego badaniluk
stoSl wystnpowania udaru okr

N &z
=4

u f
C <

DoSwi adczenie po wprowadzeniu produktu do obrot

Spontanicznie zggaszano reakcje nadwraUliwoSci,
Podobm e jak w przypadku pozostagych czynni k-w sty
produktu do obrotu zggaszano przypadki zakrzepi
wystinpowania wymienionych zdarze®E jest nieznana
Spontah czni e zggaszano przypadki majgopgytkowoSci,

ZaleUna od obecnoSci przeciwci ad neutraligijcy(
ukgadu czerwonokrwinkowego (PRCA), cznstoSl ni ez

pr z e leomemik produkteMllIRCERA, a u pacjenta nie naleUy stoso
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

49 Przedawkowanie

Przedzi ag terapeutycznypd)ekllhledﬁ/lzué?mEa?A naels&U;szwwzog
i ndywi dual nN Pealkdjafivk mavaln é leasiloyridez i oabdj aanwieant s i n

farmakodynami cznym, 'nV|¢ra2|ez1IayHm|éuUngerthmUenieaNher
przej Sci owo przerwal stosowanie |l eku MIRCERA (p:

moUnaomayik fl ebot omi .
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5. WGAS$ Cl WOS$ CI FARMAKOLOGI CZNE
51 WgaSciwoSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczia:ne | eki st os o wakoATGYBOBXA@3d ok r wi st oSc

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny betubstancja czynna produktu MIRCERApdrdd ni e ni u

od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyeyi oN gdgzyinma g ani u, wykazuj Ncy
dzi aganie na poziomie receptora. Dzi amgceptorae t o c |
[ szybszym uwal ni ani emnlejsquaﬁNg/xvevm@/mmﬂhmlzcﬁzd\lept or el
Z Wi nkalzloyl\NrwceS\/mlnlthM\zonaj ak r-wnieU wydguUonym czase

masa czNstecxRapwa wyergsi c686SI biagkowa i wodor o\
30kDa.

MIRCERA stymulujee r yt r opoezn poprzez interakcjn z recept
maci erzystych szpi ku kostnego. Jako gg-wny czynt
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegeakcji na niedotlenienie. W riegi na

niedotl enienie natural na eryt r oguiergdtymidigi wchodzi \

erytrocytow zwi fkszaj Nc wytwarzanie czerwonych kr wine

Dane z bada@® dotyczNcych okresu korekty, prowad:

dwutygodnowy ch i czterotygodni owych wykazagy, Ue w (g
reakcja na leczenie, wyraUona zwinkszeniem wart ¢
korekty, byga duUa i por -wnywalna z wyni kami osi
reakcji na |l eczenie wynosi g 43 dni w grupie otr:
por -wnawczej. Wzrosty stfnUenia hemoglobiny w citl

02g/ dl /tydede(Et ydai 8 E.

Przeprowadzono cztery kontrolowane r andomi zowane badania kliniczn:
poddawanych dializigr zyj muj Ncych darbewomomayciaé fagNaube eip:
badania Pacjent-w randomi zowano do grup kontynuuj N
pr ze § NdezniedegkiendIRCERA, weeluo si Ngni ficia stabil.ego t A C
okresie dokonywani a -p6&)e n§r d cercizae nii amg diyared esE R®e n
pacjent-w przyjmujNcych | ek MIRCERA bygy ni emal
hemalobiny.

W randomi zowanym, podw:-jnie S| e @3¢ pacjentévoznt r ol owa n )
przewl ekdN chorobN nerek, nie poddawanych diali:
Olig/ d | otrzymywago dar bepoet yroft calfhae,mocgd orbo me/n twi
13g/dl, |l ub placebo (patrz punkt 4.4). W-badaniu
wykazania zmniejszenia ryzyka SmiertelnoSci og- |
sercowen aczyni owy mi ,nileawy dalhryqgg&eciwejer ek ( SNN). Anal
skgadowych punkt-w ko@E&owych wykazaga nastipuj N
zgonl, 05 (0,92, 1,21), wuvdar 1,92 (1,38, 2,68), za
mi nSniwe gsoerdc,d®6 (0, 75, 1,23), hospitalizacja z p
(0, 55, 1,27), schygkowa niewydolnoéi nerek 1,02

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, kt -ry pr:
czerwonych. Recégpor y erytropoetyny mogN ul egal ekspresj.i
nowotworowych.

PrzeUywal noSi i progresjih guz-w oceniano W pinfci
gNcznipamcd &3 -w; cztery z tych badod @ wayey zpao dpvwo mo
pl acebo, a jedno bygo badaniem otwartym. Do dw- ¢
l eczeni chemi oterapi N. Docel owe st nUg/diasv hemogl «
pozostagych trzecHd4ghdaWmad arcihu wythwarn tgyom 1i2i e zaobs
przeUywal noSci og-lnej pomi ndzy pacjent ami | ec z
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pacjentami z grupy kontrolnej. Wzt er ech badaniach kontrol owanych

wsp-gczynni ki r ypzryzkeaU ywwagl | nfiodSncei g 0o gd-11an e j wynosi gy
grup kontrolnych. Badania te wykazadgy niewyjaSni
wSr - d pacjent-w, u kt-rychawyshdpowBganowoewdoko wl
ot r zy mue kNocnybci hn orwa n N erytropoetynhn ludzkN, w por -

wyni ki tych badaC QOtyc;Nce przeUywaInoSC| ni e
r-Unicami w czhstoSciszp\IzarjpoWamaltdalotamvebgagE o
otrzymuj Ncymi rek ombi n pagjantaii z grupkdntrolmyzclo e t ynn | ud z Kk |

Przeprowadzono analizn w 990chopche nopawoiere (feczonyeh | i czNc
chemi ot erapi N, -ir ardaido toet rear pai pN, Itslccl"eeamllonlzelk:gchomvyﬁﬁ)
kontrol owanych badaniMetha anallliyzxa edmtkydszJcaepooaegkym\A
pacjent -w wykazaga, Ue wsp-gczynnik %Cy1z09;)k a wynos i
1,12; 53 badania w grupie 833 pacjentow)W grupie pacjentdw z nowotworem leczonych

chemi oterapi N wsp-gcz¥%@hi kOr9zykhan, Wymels8 gbadda&

pacjent -w). Metaanalizy wykazagy r-wnieU konsekwe¢
zakrzepowezatorowychu pacj ent -w z nowotworami | eczonych r ek
(patrz punkt 44MIRCERAN i e jest zarejestrowana do | eczenia n
nowot wor ami | eczonych chemioterapi N (pjetébwz punkt

leczonych produktem MIRCERA.
52 WgaSciwoSci farmakokinetyczne

WgaSci woSci f @likaluaretokkypohegylenpwegoregoetyny bétdano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentdwize d o k r wprzbiemSc i N
przewl ekgej choroby nerek (CKD).

Po podskornym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne

stiUenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyn)
(medi ana) po podani ulikoluhedksypaliétytemroweyapoetyrbeta pop n o ST g
podani u podsk - % nyOkrwysn psigda wasci a w fazie koCEow
niedializowanych pacjent-w z CKD wynosi g 142 goc

Po podskdrnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKsrgama | ne st nUe
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Cagkowita biodost nppoeydjbetapd godanid u met ok s\
podsk-rnym%wynaSi glar €2 p - Gwejrlimmacji uspacientdwa €KDe k o Ec o
|l eczonych dializami wynosi g 139 godzin.

Po doUy!l n produkpiteczaiozegdii al i zowanym pacjentom z CKD c
ukgadowy wyho&i §g0, Oadlilela mepoksgpblietylemawega epoetyny beta
podaniu doUylnym. wynosi g 134 godziny

Por - wn a ndglikelu metoksipeli@ylenowego epoetyny betaurowicy przed i po
hemodialize wlpacj ent - w z CKD wykazago, Ue hemodiali za
leku.

Analiza danych zebranychod@2 pacj ent -w z CKD nie wykazagdga Uadi

farmakokinetycznych pomindzy pacjentami diali zo\
Wbadaniu dotyczNcym pojedynczej dawki, po podan
inkqumetoksypolietylemyegoepoetynybellayQy podobne u pacjent-w z <ci
czynnoSci WNt roby i u zdrowych os-b (patrz punkt
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53 Przedkliniczne dane o bezpiecze@&twie

Daneniekliniczne,uzyskane na podstawkeo nwe ncj onal nych bada@Ech ar makol
bezpiecze@®stwa st osmaaymawegotdolkas yuwkzgnaodSwc i s eproc opwood a n i

wielokrothnymi t oksycznego wpgywu na reprodukcj i, nie
zagroUenia dla czgowi eka.

Ni e oceniano dzi glkdumeteksypliatylenowego gpeetynydayeo

dgugotermi nowych badaniach na z wivigowdimiacha c h . Lek 1
komérkowych nowotworu niehematologicznego. Wshé e si fcznym badani u toksyc
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworbwam i eoc ze ki wanych podzi ag

tkankach niehematol ogicznych. Ponadto w badani act
obserwowanaylko wi N z ia vitiio glikolu metoksypolietylenowego epoetyny betkomaérkach

docelowych (komdérkach macierzystystpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny bepar zeni kag przez goUysko w ni ev
i w badaniach na zwierzntach nie wykazywag szkoc
embrionalny/ pgodowy, pwaoaebdkg. pdeddakaaoabseowwwar

leku odwracalng mni ej szeni e masy ciaga pgoduwpaomswa z mni e ]

urodzonego przez mat ki przyj muj Nce |l ek w dawkac!tl
farmakodynamiczne. Rozwdj psyclt z ny , poznawczy ani pgci owy u po
glikol metoksypolietylenowy epoetynybeta okr esi e ci NUy i karmienia pi

niezaburzony. Po podskérnym podaglikolu metoksypolietylenowego epoetyny bstamicom i
samcomszczowpr zed oraz w okresie godowym nie obser wo
reprodukcyjnych, pgodnoSci ani parametr-w oceny

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomochiczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzyki waE

62 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poni ewalU nie wykonano haedaEpdotdudkz Nic Yl elt zng adreaDc
z innymi lekami.

63 Okres trwagoSci
3lata
64 Specjalne Sr odkaspreeshowywadia o Sci podc z

Lek naIeUX przecHCD'l'\B‘SC)/.val' w | od:- wce (2
Ni e zamraUal

Amugkostrzykawkn nal eUy przechowywal w opakowani
Swi at §em.

UOyt kowni k moUe wyj NI jednorazowo pr qerattkze | eczni
pokoj~owejnieprz,ek30°é:,cpzaqu“§|cdj mi esi Nc. Po wyjnciu z 1 oc

zuUyl w ci Ngu powyUszego okresu.
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65 Rodzalj [ zawartoSi opakowani a

Ugdkost(rszzykkaowktay pu 1) z | ami nowanw)iko@c- - wk N t §
kapturkiem ochronnym (guma bromobutyl owa) oraz i
ugkostrzykawkn

66 Specjalne Srodki ost r optzygotdBvania prddoktuyeczridtegedou s u wa n
stosowania

Ampugkostrzykawka jewd agmopgodogdtor akawlaa riadg zaw

konser want - w i moUe byl wykorzystana do wykonani
Ampugkostrzykawka moUe byl wykorzystana do podart
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do Iel?kogt,a wego, bez widocznych
zanieczyszcze® moUe zostal uUyty do wstrzykninci
Nie wstrzNsal

Przed wstrzyknifdciem odczekal, aU ampugdgkostrzyk:

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpadyre Uy usunNi w spos-b
lokalnymi przepisami.

7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENIE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( -6 ) A NOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDGUt ENI A POZWOLENI A

20 lipca 2007

10. DATA ZATWI ERDZENI A LUB CZN$CI OWEJ ZMI ANY TEKS
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.10.201

Szczeg-gowa informacja o tym produkcie | ecznicz)
Europejskiej AgencjLekow: http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 100mikrogramow0,3mlrozt w- r do wstrzyki wa@® w ampugkost

2. SKGAD JAKOSCIOWY | 1 LOSCI OWY

Jedna ampu g k o st r znykkogramibvaglikola meitoksypalietyleddvego epoetyny
beta*w s t n3BBaniknogiaméwml. Moc wskazuj e na il oSl &atuy st eg
metoksypolietylenowege poet yny beta bez uwzgliadnienia gli

o |
k o

*kowal encyjny koniugat biadgka wytwarzany rpetodN [
chomi ka chi EBGskiego. Biagko to jest sprznUone 1z |
Nienal eUy por - wnywal sigy dziagania glikolu met ok
pegyl owany mi l ub ni epegyl owany mi bi agkami nal eUI

uzyskania dalszych informaciji patrz punkt 5.1.

P e § ykaz substancji poatniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Roztw-r do wstrzyki wa@zw wa mp udjok onsstt rr zyykka wwaeE)

Roztwor jest przezroczystypo e zbar wny do | ekko U:- gt awego.

4, SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenieobjawowein i edokr wi st 0Sci £ Wi Nperék{CKD, ang. chponiz e wl e k § N
kidney disease) .

Bezpiecze@GGtwo i skutecznoSl stosowania produktt
ustalone.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie objawowej@id o k r wi st 0Sci u dorosdych pacjent -w z |

Leczenie produeml eczni czym MI RCERA powi nno by[ rozpoczy
doSwi adczonego w prabadzemi ampel. cjzegmin-owWci

Objawy i nasthipsmbgdl byédok Oweswo8ai eUnoSci od wi
obci NUenia chorobN; niezbhindne jest dokonanie pr:
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjéhta.e par at MI RCERA nal eUy poda
doUyl niezwi tleszenia stfnUenia hemogl2gihi ny do st

(7,45mmo |l /1) . Podawani e podsk-rne jest preferowane
hemodializy, w celu uniknincia nakguwani a Oyg ol
Produkt | ecznichzyl MISROERyA imoaldrey podsk-rnie w brz
Wszystkie trz | \

y miejsca wstrzykninl sN r-wnie od;fp
Ze wzglidu na zmiennoSi mifddzyosobniczN, U poszc
obserwowal wyniki oznaczepi Auwaspoiddie jahadnael owier
Wahani om wartoSci hemogl obiny naleUy przeciwdzi e
docel owych st iiUedHl (6,2muoobl)do 12g/dh(Y,45moho 101 ). Nal eUy wur
utrzymywania styfnWenkazgd@asmmdbile); wskaz-wki do:
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odpowi edni ego korygowania dawek w przypadku zaol
wi nkszygt@dsmthol2Z | ) sN przedstawione poni Uej

Nal eUOy uni kal wzrost nad zgfdlr(ll,Eérmmolﬂt)kaeemﬂ)cgtdzrecn:rbtygodyu 0O po
Wrazie wystNpienia takiego wzrostu nal eUy odpow
przedstawi ony mi poni Uej wskaz- - wkami

Pacjent -w nal eUy uwaUni e opserwowal'szavdawkal’u upewr
produktu MIRCERA zapewni aj Nca odpowiedni N kontr c
Z a |l e &kentrobwanies t i Chenmglabiny,c@l wa t ygodnie, aU do uzyskan
a n a skonirglawaneokresowe.

Pacjenci ni elyemuzleunjiNcSrno dekriyetrm osptoezin ( ESA) :

W celu podwyUszenia stnUeni ag/dh(@2bomol/l)xzédcany do pozi
dawka poczNtkowa u pacjent - wmink reoprdadmavakig crha sy ad
podawana raz w miesioNcwstw zpyoksntiariccii ap op oeddsykn-crzneegg o .

Al ternatywni e, u pacjent-w poddawanych | ub niepc
poczNtkowN wykoosgNamMmadkg masy ciaga w odstnpach
pojedynczego wstrzyknighci a doUyl nego | ub podsk:r

Dawkin moUna zwiSwkesze$nioejokotgosowiamles z dfievkiia | e Sl
hemogl obiny w annidjsgeni Do/dt © 628wl |j st Kol ej ne zwi fiksz
ok o25%emogN byl dokonywane w odsysbhanhamidesehowago
hemoglobiny u pacjenta.

(U))

JeSli wzrost stnUeni a gt@@mmnololb)i ny ¢iefsgu wnifessizNc a
stiUenie hemogl obi ny glatgZgsmmolal )i, odsai ahkgiai ewpabret oyS|1 1 :
oko@% 2eSli stnUenie hemoglobiny nadal wzrast a,
hemogl obi ngymnaef W eaiysi timomenci e nal eUy wznowil |
dawki mniejszej o 2% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniudeszi a moUna oczeki
zmniejszenist " Ueni a hemogl o il (Oy@2mmol'slz)y bmﬂStygdenleOeCES

dawki nie powinno sifn odbywal cznSciej ni 0O raz \
Pacjenci |l eczeni w odstnpach dwut ytgowindi losvy e hni W
10g/dl(6,21mmoI/I),~mogN otrzymal produkt Il eczniczy M
dawce r-wnowaUnej dw-m dawkom podawanym wczeSni e
Pacjenci o’trszmuich Srodki s,tymuluche erytrop
Pacjenciotrgy muj Ncy Srodek stymul uj Ncy deczgnteprodpktesnz i mo g |
leczniczymMIRCERA podawangnr az w mi esi Ncu w postaci pojedync

|l ub podsk-rnego. Dawk a p glikolu Metdksypeletylgnoegalepdetyny | e ¢ z |
betapowi nna byl obliczona n atygpdoiovejdamkivdarbepaetyry alfSni ej |
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisehabelil . Pierwsze wstrzykni
powi nno byl wykonane zgodnniee zwctzeerSmiineejm dkaowkeij ndeaj
alfa lub epoetyny.

Tabelal: Dawk i poczNt kowe produktu leczniczego MIR
DoUyl na | ub
Dotychczasowa dawka leku MIRCERA

podskérna dawka tygodniowa| podawana r az

Dotychczasowa
podskdérna dawka tygodniowa
darbepoetyny alfa

: _ epoetyny (] .n (mikrogramow/raz w
(mi krogram- w mi esi Ncu)
<40 <8000 120
40-80 800016000 200

>80 >16000 360
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e Sl i koni eczne jest dostosowani e d abiki w cel u
Wihk z #0g/dl (6,2Imbholl), dawka miesifAczna mo@e byl zwink
Je3Wwi nkszéleai a hemoeho Widep4mmelsit) wi Ackiskgu mi esi N
jeSli stnlUenwien hemogs iy ia g/gh@ 45mmc il )12 dawkin nal eOy
zmni eq salyc%goJ@Sl i stnUentwi mlegnolé ®@bé miye nlazmlladaUy p
czasu, alU stnUenlezrrfneraqgs\!\tastbymymczrae:rzmnee rsalnely wz

rozpoczynaj Nc OZBOA)azUapopﬂzednlorpoda\Mamejsdav@qJ Po przerwaniu leczenia
moUna o cmejsdeniat 1 Ueni a hemog!l ol ©p2nmolslz)y brka Stcyi dNz iC
Korygowani e dawki nie powinno sin odbywal cznSci

U pacjentow dializowanych t r z e wnowo nal e Oy Asrteﬁgfuel nai ran i hee nkoogn torba In
pr zeststhenatglalwk owani a, gdyU doSwi adczenia klinicz
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produeml eczni czym MI RCERAI pemmstdigongobgwggymczW r
koni ecznoSci moUna je jednak przerwal w kaUde|j (

Pominincie dawki

W przypadku pominincia jednej dawki produktu MII
najszybciej Podawani e kol ejnych dawe kmehuwG®Bw®z powi nno
ustalonN czfistoSci N.

Stosowanie leku u dzieci

MI RCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci
brak danych dotyczNcych bezpiecze@&twa i skut ec:
Pacjenci w podeszgym wieku

Wczasiehd a & k| i %pacjentow lecaonyZiprodéml eczni czym MI RCERA by
wiekuod6s5do74lat,aZby go w wi eku 75 | at i powyUej . U pac
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wNtroby )

Nie jest konieczne dostosowanie dawki pocz Nt kowe
zaburzonN czynnoSci N wNtroby (patrz punkt 5. 2)
4.3 Przeciwwskazania

NadwraUli woSi na substancjfn czynnN lub kt-rNkol
Niekontrolonane nadci Sni eni e

44 Specjalne ostrzeUenia i Srodki ostroUnoSci do

Suplementjpesta dal @azana u wszystkich pacjent - -w ze
100mikrogramow | l'ub saturac] %chlammﬂmlawm%zn@onl Oej 20
erytropoezy, naleUy kontrolowal gospodarkn Uel a:
trakcie jego trwania.

W przypadku brakueakcijina leczenie produktetaczniczymM| RCERA nal eUy poszuki

przyczyn tego zjawiskd& o n i ewal)- mi Bell aza, kwas uBl?2amhiégjssavego | ub
skutecznoSlI dziagania czynnik-w pobudzaj Ncych e
go skorPognoandatio. reakcja na |l eczenie moUe byl r - wn
wsp-njiegtNcych zakaUe@® schorze® zapalnych, uraz-

zatrucia glinem, wsp-gistniejNcych chor-b hemat
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wzi NI pod uwagin badanie | i czbydiagrostycknegdeSyi - w | al
wszystki @rgogwyezdsnzze braku skutecznoSci prowadzone
pacjenta stwierdzany jest gwagdgtowny spadaak stinUe
obecnoSci N przeci giwkoenopaelyrice a b 8 yp y praeprowadZegié

badania szpiku kostnego w kieruntazpoznaniavy bi - r ¢ z e j caepsormkrwinkowag& § a d u
(Pure Red Cell AplasiaPRCA). W przypadku rozpoznanRRCAterapia produktem leczniczym

MI RCERA mupmzZerwanadniepawi npodsiwaAli innych Srodk-w sty
erytropoezn.

WybiércNaplazfiuk §adu czer wonokr wi nk owspgvdovsablph ekcun ckScsit M e
przeciwciag pr zegijwalsw aeadlyztkruo e wsdystipmmiaarikasim
stymul uj Ncymi ,evtym prodokpem MIRGERA E®QM Kk az an o, UOe przeci
reagujzMUowo zezyrw'k;amiy'smeImUchymi erytropoezn. Pai
podejrzewa sin | ub u kt-rych potkenarygopattyneepnee wy st nj
powinniotrzymyva i  produkt u | e c(patrd porkiéd.§) o MI RCERA

Wybi-rcza aplazja ukgadu czerwinokrwinkowego sz
zapaleniem W/Naznestw:qrdzanlapanadol(éalnegozmnlejlszan stinUenia hemoog
[ ci n0ki e] n[edokrW|stoSC| z niskN |liczbN retikt
oraz oznaczyl miano przeci wciag pUpaceaotdwzk o er yt r (

wirusowym zapal endaezam mWNa lr oibryt @ ryfpaur &Cn e rh, rybawiry
obser wowano przypadKki PRCA. Epoetyny nie sN zar e
przebiegu wirusowego zapalenia wWNtroby typu C.

Sti0eni e Hlemagljeitnyw z pr zsetwi Ueekngi Ne  chheonmoogbl Rb bni enrye K
|l eczenia podtr zybnulf Nwielflos né enipdwg nmowa grani ca dc

hemoglobiny zalecanego w punkdi W badani ach klinicznych zaobser
zgonu, ci AUk i enhczynisbgc he Ewseymowakr zep-i cy | ub zdat
naczyniowych, w tym udaru, gdy | eczenie z zasto:¢
prowadzi go do wzrost u s tg/d{JTemniold) (patz punid4.8.bi ny powy [
Kontrolowane badania klinitee ni e wykazadgy i stotnych korzySci,
podawani u epoetyn, gdy stfnUenie hemoglobiny wzr e
objaw-w niedokrwistoSci i pozwalaj NcN na unikni.
Kontrolowaniec i S n i tcregaekrwiPio d obni e jak w pczypaidkdwpozost

stymul uj Ncy avhrakeerterapipradpkene lecaniczyntMl RCERA dm¢ $é do
podwyUszenie ci SrCii Smii @& nti fet manfderdyx @oek pkomimi.ie d ni o kon
wszystkih pacjentdw przeteczeniem po rozpocznhnciu oraz w trakcie
MI RCERA. W razie trudnoScdi &nluetrrlzay myniwta mii @ ane gvay alksre
stosowaniderapiifarmakologicznej ub di ez mni edagdwekifly | ub pr plekuwal po.
(patrz punkt 4.2).

Wpdgyw na wkzel sMI RAERA, podobnie jak inne Srodki

czynni kiem wzrostu stywyltwarzarjie@hartycymwpﬁe@mmyedlawszystkir
erytropoetyny mogN 2z n anych&omarék n@mvotwiorowyah. Podolriiegak z ¢ h n i

w przypadku wszystkich czynnik-w wzrostu, i stni e
stymul owal wzr gwdwnowetvidrowychtibwa kgntrolowane badania kliniczne, w

ktorych epoetynyp y §y omepchaw ent om z r - Uwymymrodkamamiggowka
oraz z rakiem piersi, wykazady niewyjaSniony wzr
MI RCERA nie jest zarejestrowana do | eczenia ni ec

Nieustalondb e zpi ecze Egnwdci $lkbue Ml RCERA u pacjent - w
drgawkami, krwawieniem | ub przebytym niedawno Kkt
| i cdpyt ek kr wi .avegopewodpso0wdi nxn 0l Os i 1 z apodczasval ost r
stosowara leku w tych grupach pacjentow.
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Ni ewd a S c ipriktudedzniczéghl! RCERA przez zdrowe osoby moUe
nadmi ernego zwi nkszenia stnUenia hemogl obi ny. M (
powi kgani ami ze -®dcayrnowmggo.uk adu ser cowo

MoUIl i wo8enpybduketjpileczniczego MI RCERA: W celu
stymulujNcych erytropoezin (ESA), w dokumentacj.
nazwin handl owN podawanego czynni ka stymul uj Ncegc

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ni e przeprowadzono bada® interakcji | ek- w. Ni e 1

wpgywag na metabolizm innych produkt-w | ecznicz)
46 Wpgyw na oigNdmoiSilaktacjn
Ci NUa:

Brakd any c h dotycchycmlhecszm)is«:)xvagud)aMIpIR@EIRAtu kobi et
Badania na zwierzintach nie wskazuj N na bezpoSr ec

rozw- j embrional ny i pgodowy, przebNeg porodu ar
charakterystyczne dla klasy leku odwracain®iejszeniena sy ci aga pgodu (patr z
zachowal ostroUnoSi, przepisuj Nc | ek kobietom w
Laktacja:

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny batzenikado mleka kobiet. Wgdnym
badaniu na zwierzntach wykazano wydzielanie glill

ml eka mat ki . Decyzjn o kontynuowaniu | ub przer we
przerwaniu |l eczenia produktemwadihREERA YDzl eldy ko
piersi N dla dziecka oraz korzySci Ze stosowani a
47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w i obsg§
MI RCERA nie ma wpgywu | ub wywiera nieistotny wpd(
mehani cznych i bsgugi wania urzNdze® mechaniczny

48 Dziagania niepoUNdane

Dane dotyczNce bezpiecze®twa pochodzN z badaE }
tym 1 939 pacjent-w otrzymuj Ncych prodlekzt MI RCET
grupy ESA. U okogo 6% pacjent -w otrzymuj Ncych pi
dzi aga@& niepoUNdapych. NajcznSciej obserwowanym
titnicze (czfistoSlI wystfipowania: czfAisto).
CznstoSi wvartzﬁaaaiwrainémofﬂiﬂdanmabtﬁpa)‘Nnbowa
bardzoOterhe) ®1¢ AA@Ot<d /(L 0), ni by czfisto (O01/10
(01/10000 do <1/ 1000 )nieziamgc d & 6 eSdanuidkibl (onklr/ 1 HI0D O
podstawi e dyohytnpnych dan
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Tabela2: Dzi ajgania niepoUNdane przypisywane stosow
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD

Klasyfikacja |[CziAstoS] Dziaganie niepoUNd:
nar zNd- w wysthihpowan

Zaburzenia Uuk|{Niezbyt cz|B- I ggowy

Zabur zeni a uk|Rzadko Encefal opatia nadci
Zaburzenia skoéry i tkanki Rzadko Wysypka grudkoweplamista

podskérnej

Urazy, zatrucia i stany w Ni ezbyt <cz|Zakrzepica dostnpu
miejscu podania )

Zaburzenia naCznsto Nadci Sni eni e

Zabur zeni a na|Rzadko Uderzeni a kr wi do
Zaburzeni a uk|Rzadko NadwraUl i woSI
immunologicznego

Wszystkie pozostagde zdarzenia niepoUNdane przypi
rzadko Zo3vciwi piksypadk-w ich przebieg byg gagodny
ni epoUNdane odpowi adadgy znanym chorobom wsp i st

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano

niewielkie zmniejszenie i czby pgdgytek krwi w ramach dopuszczal
Liczbn pgytek kr Wil mnmisejrsvoWamioUul ¥Ox p&cj ent - w o
| eczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent-w otrzymuj N
erytropoezn (ESA).

Dare z kontrol owanego badania klinicznego z uOyci
cznst oSl wystnpowania udaru okreSlanN jako: czhn:¢

DoSwi adczenie po wprowadzeniu produktu do obrot

Spontanicznie zggiawa%mio, rweatkyemer ealkdowjra Udnafil akt
Podobnie jak w przypadku pozostagych czynni k- w ¢
produktu do obrotu zggaszano przypadki zakrzepi
wy st n@owymi eni onych zdarze@& jest nieznana (patr
Spontanicznie zggaszano przypadki magopgyt kowo Sc
ZaleUna od obecnoSci przeci wci adg neutralizuj Ncy
ukgadu czerwonokrcwink owkd g mi (eRR@A)a,. W przypadku
przer wal | e c MIROERA, par oud upkatcere nt a ni e nal eUy st oso

erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).
4.9 Przedawkowanie

Przedziag terapeutycznypoekNeé dd&KCERA 1 alsée Uys ziewodd
indywi dual nN reakcjn na | e kasilofymizzideagvkmiwami e mo Uce
farmakodynami cznym, nWrazenhymi evddlger gytideoniea Nher
perechiowo przer wkERAst(paowanipenkékd. M)RCW razi
moUna wykonal fl ebot omi ni.
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5. WGAS$ Cl WOS$ CI FARMAKOLOGI CZNE
51 WgaSciwoSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczia:ne | eki st os o wakoATGYBOBXA@3d ok r wi st oSc

Glikol metoksypolietjenowy epoetyny betaubstancja czynna produktu MIRCERA, odr - Uni eni u
od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetytyi oN gdgzyinma g ani u, wykazuj Ncy
dzi aganie na poziomie receptora. Dz i amgceptorae t o c |
[ szybszym uwal nianiem z p\laﬁltxlg/xvevmﬁva\mﬂhmlzcﬁzd\lept or el
zwi nkakoboypNweaiikhvimnaj ak r-wni eU wydguUonym czase
masa czNsteczxRapwa wyrgkdvwad 6iSTwddarjowingl anowa st a
30kDa.

MI RCERA stymuluje erytropoezin poprzez interakcjt
maci erzystych szpi ku kostnego. Jako gg-wny czynt
jest wytwarzana w nerkd i uwalniana do krwioobiegu weakcji na niedotlenienie. W reakaia

niedotl enienie natural na eryt r oguiergdtymidigi wchodzi \

erytrocytow zwi fkszaj Nc wytwarzanie czerwonych kr wine

Dane z bada@E donglktzWcygthowkdzsmuy kfo u pacjent - w |
dwut ygodni owych i czterotygodni owych wykazagy, |
reakcja na leczenie, wyraUona zwinkszeniem wart ¢
korekty, b yngyaw adluriJea 2z  wpyorri- kwa mi osi Ngany mi W grupi
reakcji na |l eczenie wynosi g 43 dni w grupie otr:
por -wnawczej. Wzrosty stfnUenia hemoglobiny w citl
0,29/d/ t ydzige/@dIi/ tOy,d3zi e CE.

Przeprowadzono cztery kontrol owane, randomi zowar
poddawanych dializigr zyj muj Ncych darbewomomayciaé fagNaube eip:
badaniaPacjentow randomizowano do grup kanty u | Ncych dotychczasowe | ec

przegNdez:zaamedeklenMIRCERAwcelu05|NgnlnC|a stabil.Wego stNﬁC
okresie dokonywani a -p6&)e n§r d cercizae nii amg diyared esE R®e n

pacjent - -w tprizghk mdljf NCEFRA bygy ni emal identyczne z
hemoglobiny.

W randomi zowanym, podw:-jnie S| e @3¢ pacjentévoznt r ol owa n )
przewl ekdN chorobN nerek, nie poddawanych dial i :
Ollg/ d | otrzymywago darbepoetynin alfa, do moment
13g/dl, |l ub placebo (patrz punkt 4.4). W-badaniu
wykazania zmniejszenia ryzykspowdonanejintydentano Sci og - |
sercowenaczyni owymi, | ub schygdgkowe]j ni ewydol noSci n
skgadowych punkt -w koG&owych wykazaga pasthpulNc
zgon1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68),adastnowa ni ewydol noSi serca 0,
mi nSnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitali z:
(0, 55, 1,27), schygkowa niewydolnoéi nerek 1,02

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, igor pr zede wszyst kim stymuluje p

czerwonych. Receptory erytropoetyny mogN ul egal
nowotworowych.

PrzeUywaIn Si i progresjih guz-w oceniano W pinfci
gNczndpamcd &@ht - w; cztery z tych bada® bygy podw: |
pl acebo, a jedno bygo badaniem ot wartym. Do dw- ¢

l eczeni chemi oterapi N. Docel owe st i iBg/dliasv hemogl «
pozostagych trzeciidgb/addla.niVe cbha dneymious i ojtowalr2t ym ni e
przeUywal noSci og-lnej pomi ndzy pacjent ami | ec z
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pacjentami z grupy kontrolnej. \8¢terech badaniach kooti owanych za pomocN pl ac

wsp-gczynni ki ryzyka wzglndnego dla przeUywal no!
grup kontrolnych. Badania te wykazadgy niewyjaSni
wSr .- d pacjent- -w, ni «dokrywihsawy$8ih dpwiviizjmm wot wor o wl
otrzymuj Ncych rekombinowanN erytropoetynn | udzk!l
wyni ki tych bada® dotyczNce przeUywal noSci nie ¢
r-UOnicami w fcpravsa noiSec zzwaMdirszaenpyicchy zi ni N powi kgaE p
otrzymuj Ncy mi r e k ombi n pagjantaii z grupkdntromyzlo et ynin | ud z k |
Przeprowadzono analizin w 990chopche nopaveiers (eczonyeh | i ¢ z Nc
chemiote api N, radi-obteadipoNer apiefi oraz nieleczonych),

kontrol owanych badaniMeathaanallUiyxzd edm tky d xNic & poad kynw
pacjent -w wykazaga, Ue wsp-gczynnnejKouCy1z09;k a wynos i
1,12; 53 badania w grupie 833 pacjentéw). W grupie pacjentdw z nowotworem leczonych

chemi oterapi N wsp-§cz¥%@hi kOr9zykh, Wymal38 gbddaa& !

pacjent-w). Metaanalizy wokmizadywirnkwsni etle koynzsek o
zakrzepowez at or owych u pacjent-w z nowot wor ami |l eczon
(patrz punkt 44MIRCERAN i e jest zarejestrowana do | eczenia n
nowotworami leczonych chentioe r api N ( patrz punkt 4.1). PowyUsze

leczonych produktem MIRCERA.
52 WgaSciwoSci farmakokinetyczne

WgaSci woSci f @likaluanetokkypohegylenpwegoregoetyny bétdano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializoanych i niedializowanych pacjentowzi e d o k r wprzbiegis c i N
przewl ekgej choroby nerek (CKD).

Po podskornym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne

stnUenia glikolu metoksypol i etwwasoObgodzmo epoet yn)
(medi ana) po podaniu. Cagkowita beépoetyntetapopnoSi gl
podani u podsk - % nyOkrwysn psigda wasci a w fazie koCEow
niedializowanych pacjent-w z CKD wynosi g 142 goc

Popodskamy m podani u produktu | eczniczego diali zowan
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Cagkowita biodost nppoeydjbetapd godnial u met ok s
podsk-rnym%wynaSi glar €2 p-§gtrwania w fazie koCEcov
|l eczonych dializami wynosi g 139 godzin.

Po doUy!l n produkpiteczaiozegdii al i zowanym pacjentom z CKD c
ukgadowy wyhike i ®k0O e 4 9dlikolg metoksgpalietydenowego epoetyny beta
podaniu doUylnym. wynosi g 134 godziny

Por - wn a ndglikelu metoksipeli@ylenowego epoetyny betaurowicy przed i po
hemodializewlpacj ent - w z CKD wykazaeg®@ywwWendemadmak o kia
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjent-w z CKD

farmakokinetycznych pomindzy pacjentami diali zo\
Wbadaniu dotyczNcym poj &¢gyngmej wjadbki wopoi pbdam
glikolu metoksypolietylenqwegoepoetynybbtzyg“]y podobne u pacjent-w z <ci
czynnoSci WNt roby i u zdrowych os-b (patrz punkt

29



53 Przedkliniczne dane o bezpiecze@&twie

Daneniekliniczne,uzyskanena podstawik onwe ncj onal nych bada@® far makol
bezpiecze@®stwa st osmaaymawegotdolkas yuwkzgnaodSwc i s eproc opwood a n i
wielokrothnymi t oksycznego wpgywu na reprodukcj i, nie
zagr oUeznjioawi delkaa . c

Ni e oceni ano dzi gldumetaksypohetylenpwegoggoatyny bgpia

dgugotermi nowych badaniach na z wivigowdimiacha c h . Lek 1
komérkowych nowotworu niehematologicznego. Whé e si fcznyhkslyadaniSecit na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowot wor - w ¢
tkankach niehematol ogicznych. Ponadto w badani act
obserwowanaylko wi N z ia vitio glikolu metoksypolietylenowemepoetyny betw komérkach

docelowych (komérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny bepar z eni kag przez goUysko w ni ev
i w badaniach na zwierzfitach niecwWklgzywag ws Kk oc
embrionalny/ pgodowy, przebieg porodu ani rozw- j
leku odwracalng mni ej szeni e masy ciaga pgoduwpaomgwa z mni e |j
urodzonego przez mat kipowozyj Nejyidhe nlaeimi erchawkdad
farmakodynamiczne. Rozw- j psychiczny, poznawczy
glikol metoksypolietylenowy epoetynybeta okr esi e ci NUOy i karmienia pi
niezaburzony. Po podskérnym podaglikolu metoksypolietylenowego epoetyny begamicom i
samcomszczowpr zed oraz w okresie godowym nie obser wo
reprodukcyjnych, pgodnoSci ani parametr-w oceny

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomochiczych
Sodudiwodorofosforan jednowodny

Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzyki waE

62 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poni ewalU nie wykonano haedaEpdotdudkz Nic Yl elt zng adreaDc
z innymi lekami.

63 Okres trwagoSci
3lata
64 Specjalne Srodki ostroUnoSci podczas przechow

Lek naIeUX przechCD'l'\BYC)/.val' w |l od-wce (2
Ni e zamraUal

Amugkostrzykawkn nal eUy przechowywal w opakowani
Swi at §gem.

UOyt kownijkNimojUed wgr azowo produkt |l eczniczy z | od
pokoj~owejnieprz,ek30°é:,cpzaqu“§|cdj mi esi Nc. Po wyjnciu z 1 oc

zuUyl w ci Ngu powyUszego okresu.
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65 Rodzalj [ zawartoSi opakowani a

Ampu gk ovka(rszzykkao t ypu 1) z |l aminowanN ko@ - wkN tg§
kapturkiem ochronnym (guma bromobutyl owa) oraz i
ampugkostrzykawkn

66 Specjalne Srodki ost r optzygotdBvaniaprddoktuyeczridegedo us u wa n

stosowania

Ampugkostrzykawka jest gotowa do uUOycia. Jagowa
konser want - w i moUe byl wykorzystana do wykonani
Ampugkostrzykawka moUe byl wykorkayedyni@na do podart
przezroczysty roztw-r, koloru bezbarwnego do | el
zanieczyszcze® moUe zost al uUyty do wstrzykninci
Ni e wstrzNsal ) N

Przed wstrzykninciem odczekal, aU ampugkostrzyk:
Wszel kie resztki niewykorzystanego produktu | ub

lokalnymi przepisami.

7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENIE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garan City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-6) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDGUt ENI A POZWOLENI A

20 lipca 2007

10. DATA ZATWI ERDZENI A L UEMIANYNEKSTUO WE
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.10.2011

Szczeg-gowa informacja o tym produkcie | ecznicz)
Europejskiej AgencjLekow: http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 150mikrogramow0,3mlr ozt w- r do wstrzyki wa® w ampugko

2. SKGAD JAKOSCIOWY | 1 LOSCI OWY

Jedna ampu g k o s t I5@nykkogramidva glikola meitoksypalietylenowego epoetyny
beta*w s t f500eniknogianéwml. Moc wskazuj e na il oSl czysteg
metoksypolietylenowege poet yny beta bez uwzgliadnienia gli

o |
k o

*kowal encyjny koniugat biagka wytwarzany met od N
chomi ka chi EBGskiegprzBUagkozt binéeowym met oksypol i
Nie nal eUy por-wnywal sigy dziagania glikolu me t
pegyl owany mi l ub ni epegyl owany mi bi agkami nal eUI

uzyskania dlszych informaciji patrz punkt 5.1.

P e § ykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Roztw-r do wstrzyki wa@zw wa mp udjok onsstt rr zyykka wwaeE)

Roztwor jest przezroczystypo e zbar wny do | ekko U:- gt awego.

4. SZCZEGE GOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenieobjawowein i ed ok r wi st 0Sci £ Wi Nperék{CKD, ang. chponiz e wl e k § N
kidney disease) .

Bezpiecze@GGtwo i skutecznoSl stosowania produktt

ustdone.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie objawowe] ni edokr wi stoSci u dorosgych |
Leczenie produeml eczni czym MI RCERA powinno byl rozpoczy
doSwi adczonego w prawaeneamiungegynaeaonScw z

Objawy i nastipstwa niedokrwistoSci mogN byl r .|
obci NUenia chorobN; niezbndne jest dokonanie pr:
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjghtae par at MI RCERA nal eUy poda

doUylnie w celu zwinkszenia stnUenl2gdd hemog!l obi n\y
(7,45mmo |l /1) . Podawani e podsk-rne jest preferowane
hemodializy, wceluunikniici a nakguwani a U0Oyg obwodowych.

Produkt leczniczy MIRCERA moUe byl wstrzykiwany

Wszystkie trzy miejsca wstrzykninl sN r-wnie odj
Ze wzgliidu na zmiennoSIi mifddzyosobnimofINa u posz:«
obserwowal wyni ki oznaczeni a wantid®anii ah dmnacell owier
Wahani om wartoSci hemogl obiny naleUy przeciwdzi e
docel owych st iiUedHl (6,2muoobl)do 12g/ch(y,45moo 101 ). Nal eUy wur
utrzymywania stfiUeni a beéi@mdsgmmobi hy ; wwskazegainidd:
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odpowi edni ego korygowania dawek w przypadku zaol
wi nkszygt@dimhol2 | ) wiNompe zpadrmrsit de |

Nal eUOy wuni kqi wzrostu sgfdlr“(lClZérmmolﬂt)kaeeeimcgtdzrecn:tbtj/godyli. 0O por
Wrazie wystNpienia takiego wzrostu naleUy odpow
przedstawi ony mi poni Uej wskaz- - wkami

Pacjent -wlUniaé¢ ellys emwao wa i w celu upewnienia sin,
produktu MIRCERA zapewni aj Nca odpowiedni N kontr c
ZaIe(k(mtroto\ivaﬁieﬁtﬁfhemloglcﬂ)iny,cadwa tygodnie, aU do uzyskan
anas n pkontrelowanieokresowe.

Pacjenci nieleczeni Sr kiem stymuluj Ncym erytr
W celu podwyUszenia st e ni ag/dh(@2homgol/)edldcany do pozi
dawka poczNtkowa u pacjent - wmkiogranad kdja wearsyc ft i daigal

0 d
nu

podawana raz w miesi Ncu w postaci pojedynczego \
Al ternatywni e, u pacjent-w poddawanych | ub niepc
poczNtkowN wyhkoosgNahad k@ masy ci agchwpestacidst npach
pojedynczego wstrzyknincia doUylnego | ub podsk:r

Dawkin moUna zwiSwkesze$nioejokotgosowiamles z dfievkiia | e Sl
hemogl obiny w annidjsgeni Do/dt ©b628howl |j st Kol ej ne zwi fiksz
ok o25%emogN byl dokonywane w odstfipach miesifcznyc
hemoglobiny u pacjenta.

JeSl i wzrost st Uenlag/dlaﬁmnmeolb)l nvy CJlengu \/\mmekssul\yca
stnUenie hemogl otalrn)og?mzYMmd)Val )i, odsaiehkghiai evp b 2 UV

okoga 2% S| i stiUenie hemoglobiny nadal wzrasta,
hemogl obi ngymnaei W eiysii timomenci e nal eUy wznowil |
dawki mnejszejo28% o0od poprzedni o podawane|] dawki . Po prze
zmniejszenist " Ueni a hemogl olyd(@®, g2mmol 4 2) y mleKcﬁygowatue(b @B 5

dawki nie powinno sifn odbywal cznSciej ni 0O raz \
Pacjencileczeniwd st npach dwutygodni owych, u kt-rych stn
10g/dl (6,22mmo | /1 ), mogN otrzymal produkt |l eczniczy M
dawce r-wnowaUnej dw-m dawkom podawanym wczeSni e
Paciencio r zy muj Ncy Srodki stymulujNce erytropoezn (
Pacjenci otrzymuj Ncy Srodek sty mueczeriedodukteenrr yt r op «
leczniczymMIRCERA podawangpnr az w mi esi Ncu w postaci pojedync

lub podskdrnego. Dawa p o c z Nt k owa p glikoth métaksypolletylenamego epoetygyo
betapowi nna byl obliczona n atygpdoiovejdamkivdarbepaetyry alfSni ej |
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisehabelil . Pi erwszie wstrzykni
powi nno byl wykonane zgodnie z terminem kolejnej
alfa lub epoetyny.

Tabelal: Dawk i poczNt kowe produktu leczniczego MIR
DoUyl na | ub
Dotychczasowa dawka leku MIRCERA

podskérna dawka tygodniowa| podawana r az

Dotychczasowa
podskdérna dawka tygodniowa
darbepoetyny alfa

) i . epoetyny (] . (mikrogramow/raz w
(mikrograméw/ty d z i e miesi Ncu)
<40 <8000 120
40-80 800016000 200

>80 >16000 360
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k o noiset cozsroevajneé set daawki  w celu utrzymania doc
z 80gy/dl (6,21imbholl), dawka miesinczna mole byl zwink

=~ —
n -

JesWwi nkszrélleai a hemogho Widepimmelsit) wi Ackiskgu mi esi N

jesl i stnUenzwei h ma@lssb\llrgrayg/d,{/(aﬁﬁmmcﬂzll)12 dawkn nal eUy

zmni eq S(zly(%gonNS i stnUenzwi hlegnogé ®@bémiye naalaé Uy p
nu

czasu, aU st

&

I

eni & mnmeé rrd\gymatdieny ez aaz eily wizmowi |
rozpoczynaJNc od
A
k

[
4 % albl poprizedniorpodaveejsdaveij Po prze@vaniu leczenia )
mo Una o czmnelsdenian ti Uenia hemogl olgdl@p2mmolslz)y brkap Stcyi d\z i0
Korygowani e dawkbywale eowbonej sninUodaz w mi esi N
U pacjent-w dializowanych ot rgteﬁvvlﬂmvioa nkaé mdy! oeign
pr zeststhenatglalwk owani a, gdyU doSwi adczenia klinicz

ograniczone.

Przerwanie stosowamieku
Leczenie produeml eczni czym MI RCERA jest na og-g L
koni ecznoSci moUna je jednak przerwal w kaUdej (

Pominincie dawki

W przypadku pominincia jednej dawki produktu MII
najszylciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno
ustalonN czfistoSci N.

Stosowanie leku u dzieci
MI RCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci
brak danych dateyEsz Nvay d h skkeuzt peicezen 0 Sc i

Pacjenci w podeszgym wieku

W czasi e badadpaclemtdwteczongch pradiéinli2edc zni czym MI RCERA by
wiekuod6s5do74lat,aZby go w wi eku 75 | at i powyUej . U pac
dostosowanie dawkii@ jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wNtroby

Ni e jest konieczne dostosowanie dawki pocz Nt kowe
zaburzonN czynnoSci N wNtroby (patrz punkt 5. 2)

4.3 Przeciwwskazania

Nadwr aUl i wo$i crzay nmNb d tuébn &jt - r Nk ol wi ek substancjn
Ni ekontrol owane nadci Snienie

44 Specjalne ostrzeUenia i Srodki ostroUnoSci do
Supl ementjaesta el @ezana u wszystkich pacjent - -w ze
100mikrogramow | |l ub satur ac)] %V\lcelazamefvrmemeyshu;eczmpnl Oej 20

erytropoezy, naleUy kontrolowal gospodarkn Uel a:
trakcie jego trwania.

W przypadku brakueakcijina leczenie produktetaczniczymMl RCERA nal eUy poszuki v
przvczvnteqoziawiskz{;?oniewaU ni edob-r Uel azyBl2zkmiegszau f ol i ow
skutecznoSI dziagania czynnik-w pobudzaj Ncych e
go skorF&orga(dm\reakc;analeczemmoUe byl r - wnwepr zyma &k s zwynsat N
wsp-gistniejNcych zakaUe® schorze@® zapalnych, 1
zatrucia glinem, wsp- glstnlechych chor - b hemat
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wzi §d pwagi badanie liczby retikulocytie®ljako el
wszystki @rgogwyezdsnzze braku skutecznoSci prowadzone
pacjenta stwierdzany jest gwagtoeavnhiyk sipbadatko e mi0N
obecnoSci N przeciwciag ski,eabelyymimoguaddegi€ i wk o e
badania szpiku kostnego w kieruntazpoznaniavy bi - r czej apl azj i ukgadu cz
(Pure Red Cell AplasiaPRCA). W przypadku rogoznaniP RCAterapia produktem leczniczym

MI RCERA musi zomepawi pppedsiwahai nnych Srodk-w sty
erytropoezn.

WybiércNaplazfiuk §adu czer wonokr wi nk owspgvdovsabllph ekcun ckScsit M e
przeci wci argtrogoetynie gijwlewa aevo Nz k u wszydtknczy/reikamie m
stymul uj Ncymi ,evtym prodokpem MIRGERA E®QA Kk az an o, UOe przeci
reagujzMUowo zezyrw'k;amiy'smeImUchymi erytropoezn. Pai
podejrzewaisn | ub u kt-rych potwierdzono wystninpowanie
powinni otrzymyva | produktu | ec(patrd ponktd.§) o0 MI RCERA

Wybi-rcza aplazja ukdadu czerwinokrwinkowego szj
zapalenienwNt r oby twypwzCe stwierdzenia paradoksal negc¢
i cinUkiej niedokrwistoSci z niskN |IliczbN reti Kkt
oraz oznaczyl miano przeci wcipdentalpaceaiwak o er yt r
wirusowym zapal eniem wNtroby typu C, l eczonych i
obser wowano przypadKki PRCA. Epoetyny nie sN zar
przebiegu wirusowego zapalenia wNtroby typu C.

StiiUeni e Hlermagljemitnyw z przewl ekN chorobN nerek
| eczenia podtr zybmulj Nwiefjlos né eniplwgnnowa granica doc
hemoglobiny zalecanego w punkdi. W badaniach klinicznych zaobserwawm o z wi nkszone r
zgonu, ci AUk i enha czzdyanri zoen® cshe,r cnovioym zakr zepicy | ub

naczyniowych, w tym udaru, gdy | eczenie z zasto:¢
prowadzi Jgo do wzrostu s tg/d@56mmold) (patzpumig4d.8.bi ny powy (
Kontrol owane badania kliniczne nie wykazagy i st
podawani u epoetyn, gdy stnUenie hemogl obiny wzr:
objaw-w niedokrNwiNtnaScuniik npiofizcwiael apr zet ocze & kr wi

Kontrolowaniec i Sni eni a tPiotdnoibenzieeg g akkr wi :pc zypaidkdwpozost
stymul uj Ncy ovhrakeerterapipradpkene lecaniczynM| RCERA dm¢ $é do
podwyUszenie ci SiCii Smina et i fimanlcecl&yg okkpvowwi.edni o kon
wszystkich pacjentow przddczeniem po rozpocznciu oraz w trakcie
MI RCERA. W razie trudnoScdi &nluetrrlzay nynivta mii e ane gvay alksre
stosowaniderapiifarmakologcznejl ub di ez mni edagdwekfy | ub przerwal po.
(patrz punkt 4.2).

Wpdgyw na wkzel sMI RAGERA, podobnie jak inne Srodki
czynni kiem wzrostu st ywywdrzajiethdrocyiowpReepterddta ws zy st ki |
erytropoetyny mogN znajdowal sifA na powierzchni
w przypadku wszystkich czynnik-w wzrostu, i stni e
stymul owal wzr gwdwnowotvidrowychiDwakgnipolowane badania kliniczne, w

ktorychepoetynp y §y p @cawaemd om z r - Uwymymrodkamamiggowka
oraz z rakiem piersi, wykazady niewyjaSniony wzr

MI RCERA nie jest zarejest r pagjantowz mbwotwbr&nt.z eni a ni e

Nieustalondb e zpi ecze Etwa i skutecznoSci |l eku MI RCERA
drgawkami, krwawieniem | ub przebytym niedawno Kk
| i cdpyt ek kr wi .avegopewodp5o0mdi nxn 0ol Osi 1 z appdczasval ost r
stosowara leku w tych grupach pacjentow.
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Ni ewd a S c ipriktudedzniczéghl! RCERA przez zdrowe osoby moUe
nadmi ernego zwi nkszenia stnUenia hemogl obi ny. M (
powi kgani ami ze -®dcayrnowmggo.uk adu ser cowo

MoUI i woSi pdedtukfukhegizniczego MI RCERA: W celu
stymuluj Ncych erytropoezin (ESA), w dokumentacj.
nazwn INampoldawanego czynnlka stymul uj Ncego erytr

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ni e przeprowadzono bada® interakcji | ek- w. Ni e 1

wpgywag na metabol i Zcaychh. nnych produkt - -w | eczn
46 WpgJgyw na eigNdmoiSilaktacij n
Ci NUa:

Brak danych dotyczl‘illtgchn'stzegwaMiR(;ERAdukkobiAet
Badania na zwierzintach nie wskazuj N na bezpoSrec

rozwéj embrionalnyp godowy, przebieg porodu ani na rozw- j
charakterystyczne dla klasy leku odwracain®iejszeniena sy ci aga pgodu (patr z
zachowal ostroUnoSi, przepisuj Nc | ek kobietom w
Laktacja:

Nie wiadomo, czy glikol mksypolietylenowy epoetyny bepszenikado mleka kobiet. W jednym
badaniu na zwierzntach wykazano wydzielanie glill

ml eka mat ki . Decyzjn o kontynuowaniu | ub przer we
pzerwaniu |leczenia produktem MI RCERA naleUy pod]
piersi N dla dziecka oraz korzySci Ze stosowani a
47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w i obsg§

MI RCERA ni e may wipgryavunil elibst ot ny wpgyw na zdol noS
mechanicznych i obsgugiwania urzNdze mechaniczi

48 Dziagania niepoUNdane
Dane dotyczNce bezpiecze®twa pochodzN z badaE }

tym 1 939 pacjentowtor zy muj Ncych produkt MI RCERA oraz 1 10:
grupy ESA. U okogo 6% pacjent-w otrzymuj Ncych pr

dzi aga@& nlepoUNdanych NajcznSciej obserwowanym
tiamne (czfAistoSi wystfApowani a: cznsto) .

CzinstoSi wysthpowani a zdma zredas tniipwjolddiNad:anych zdef
bardzoOtzhe) ®1¢ AA@Ot<d /(L0), niezbyt czinsto (O1/10
(O01/10000 do <1/ 1000 )niezmaa(c d & entioeddantdkibi (onklr/ € HI0OD DY
podstawie dostnpnych danych)
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Tabela2: Dzi ajgania niepoUNdane przypisywane stosow
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD

Klasyfikacja |[CziAstoS] Dziaganie niepoUNd:
nar zNd- w wyst npowani

Zaburzenia Uuk|{Niezbyt cz|B- I ggowy

Zabur zeni a uk|Rzadko Encefal opatia nadci
Zaburzenia skoéry i tkanki Rzadko Wysypka grudkoweplamista

podskérnej

Urazy, zatrucia i stany w Ni ezbyt <cz|Zakrzepica dostnpu
migjscu podania )

Zaburzenia naCznsto Nadci Sni eni e

Zabur zeni a na|Rzadko Uderzeni a kr wi do
Zaburzeni a uk|Rzadko NadwraUl i woSI
immunologicznego

Wszystkie pozostagepezdppizesypwanaei ppodlildaawi MI RCE
rzadko i w winkszoSci przypadk-w ich przebieg b
ni epoUNdane odpowi adagy znanym chorobom wsp- gi st

Podczas leczenia produktem leczniczym MIR@BRbadaniach klinicznych obserwowano

ni ewi el kie zmniejszenie |iczby pgytek krwi w rat
iczbnin pgytek kr Wil rmmisejrsvoNwamiolul F0x PG cj ent - w o
czniczy MIRCERA oraz un4g%l| md&kcijze mtr-uyw yo tcrzzyynmu jkN
y

L
I
e tropoezn (ESA).

WCD_

O z U
ko: ¢

© O
N @

e z kontrolowanego badania kliniczneg
st oSl wyst npowania udaru okreSlanN j a

S5¢ 35
N C
o<
~ o~

DoSwi adczeni eupgaduktwgorolmotua d z e n i

Spontanicznie zggaszano reakcje nadwraUliwoSci,

Pod
pro
wy s

nie jak w prz
ktu do obrotu
powani a wymie

ku pozostagych czynni k- w ¢
asanamnoy nprpzyvzpygpdakdik i z azkart z0e o w
ych zdarze® jest nieznana

~+ 0 0
S>CC T
DQ(Q

ypa
vy
ni o
Spontanicznie zggaszano przypadki magopgyt kowo Sc

ZaleUna od obecnoSci przeci\p@eiyrée@vyb'm')rezaaprazg',ali;yjNcy(
ukgadu czerwonokrwinkowego (PRCA), cznst oSl ni ez
przer wal | e c MIROERA, par oud upkatcere nt a ni e nal eUy st oso

erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).
4.9 Przedawkowanie

Przedziad terapeutycznypoekNe¢ d RRCIERA rjaelseljyszwwzgg

indywi dual nN reakcj i na | e knasiloRymdzzeideagrvekoiwveam i e mo U e
farmakodynami cznym, nWrazenbhymi éudadiglee ydgldemierzyN. na
przej Sciowo przerwal stosowanie | eku MIRCERA (p:

moUna wykonal fl ebot omi ni.
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5. WGAS$CI WOSCI FARMAKOLOGI CZNE
51 WgaSciwoSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutycznane lekistosoan e w ni e kodkATGvBOSXAB3S C i

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny besubstancja czynna produktu MIRCERA odr - Uni eni u
od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyayi oN gdgzyinma g ani u, wykazuj Ncy
dziaganie naopazi Omiagaecepto char aktreceppopuj € si |
i szybszym uwal nianiem z p\laﬁltxltyxvavm@dmmﬂhmtzcmd\lept or el
zwi nkakbynNweaiikhvimonaj ak r-wni eU wydgulareyxmid nas e

masa czNstecZxRpwa wyegsei c66Si biagkowa i wodor o\
30kDa.
MI RCERA stymuluje erytropoezin poprzez interakcj

maci erzystych szpi ku kostneggptrdphezgdgd r - wayucayne
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegeakcji na niedotlenienie. W reakaa

ni edotl eni eni e natural na er yt r oguiergdtyynidigi wchodzi
erytrocytbw  z wi i k s zzanje Nzerwomych kmanek.

Dane z bada@® dotyczNcych okresu korekty, prowad:
dwut ygodni owych i czterotygodni owych wykazagy, (
reakcja na leczenie, wyroglwmhd nywimi ks zemiyam nwa rktoc
korekty, byga duUa i por-wnywalna z wynikami osi
reakcij.i na |l eczenie wynosi g 43 dni w grupie otr:
por -wnawczej. Wzr onsyt yw sctifiNgeun i pai ehrewrsozgylcolbi6 t ygodn

02g/ dl /tydeib(Et ydoai 8 E

Przeprowadzono cztery kontrol owane, randomi zowar
poddawanych dializigg r zy j muj Ncych dar bewmanengen ywgaN cfzae niuab deop
badania Pacjent .- w randomi zowano do grup kontynuuj N¢

pr z e § NdexzenmedekiendlBRCERA, wceluosi Ngni fcia stabil.Mego st il
okresie dokonywani a -D&led3ri heczmednahbaydziB8eEnRa |
pacjent-w przyjmujNcych | ek MIRCERA bygy niemal
hemoglobiny.
W randomi zowanym, podw-jnie S| e@3gpacjentvwoznt r ol owan
przewl ekgN chor N crherdd ka,l i ziie ,pa@ddcavkr zycN typu
Ol1g/ d | otrzymywago darbepoetynn alfa, do moment
13g/ d I |l ub placebo (patrz punkt 4.4). W-badaniu
wykaz ani a zmni ejszenia ryzyka SmiertelnoSci og- | n
sercowenaczyni owy mi l ub schygdgkowe|j ni ewydol noSci n
za@g%%a)ast npuj N
8

skgadowych punkt -w koG owych wyk
1

a

zgonl, 05 (0, 9 1 , udar 1,92 (1 , 2,68), Z a
S 2
n

’ 2 12 ) Ll

mi nhSnia sercowego 0,96 (0,75, 1, 3)”, hospitali z:
(0,55, 1,27), schygRkR@®87al18)i ewydol noSlI nerek 1,0

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, Kt -ry pr:
czerwonych. Receptory erytropoetyny mogN ul egal
nowotworowych.

PrzeUywal noSi i prq)g riecs juii dguudzy-cvh  kooenrtiraeod o wa ny ¢ h

gNcznipaacd &3 - w; cztery z tych bada@® bygy podw: j
placebo, a jedno bydgo badaniem otwartym. Do dw- ¢
leczeni chemioterahi . Docel owe stnUenie hemogl obld,aw w dw- c

pozostagych tr zecildgb/addla.niVd cbha dnaymious i ojtowalr2t ym ni e
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przeUywal noSci og-Ilnej pomifndzy pacjentami | eczc¢
pacjentamizgrupykontrolnejWzterech badaniach kontrol owanych

wsp-gczynni ki ryzyka zglhdnego dla przeUywal no!
grup kontrol nych Bada nia te wykaza®ptnivenvyejrad mi
wSr.-d pacjent-w, u kt-rychawyshdpowbgaowoewoko wl
otrzymuj Ncych rekombi nowanN erytropoetynn | udzkl
wyni ki tych bada®@ dotycgiNtewpspedywaz adSwal aji Mc
r-Unicami w c hstoéczwwwsanpoWa|a|z\Iapowebga§ZE p
otrzymuj Ncy mi r e k o mbi n pagjantaii z grupkdntromyzlo et ynin | udz k |

Przeprowadzono anai ¢zNc ej 9%9@ohapyahe naw@worers (re¢zenyeh |

chemi oterapi N, -ir ardaida toetrearpaipN,N colrearai oni el eczonych),
kontrol owanych badaniMeathaanallUiyxd edm tkyi d ZxNic & poad kyawv
pacjent -aw wlek awsapd Jczynni k ryzyka wywo:dDo;, 1, 06 na
1,12; 53 badania w grupie 933 pacjentow). W grupie pacjentdw z nowotworem leczonych

chemi oterapi N wsp-gcz¥%@hi kOr9zZykh, Wymel38 gbhddac& !
pacjent-w). Metaanalizy wykazagy r-wnieU konsek wt
zakrzepowez at or owych u pacjent-w z nowotworami | eczon:
(patrz punkt 4.4MIRCERA nie jest zarejestrowanadolecizen ni edokr wi st oScii u pac
nowot worami | eczonych chemioterapi N (patrz punkt

leczonych produktem MIRCERA.
52 WgaSciwoSci farmakokinetyczne

WgaSci woSci f alikaluanketokiypohietylenpwgz epaetyny bethadano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéwize d o k r wprzebiegb c i N
przewlekgej choroby nerek (CKD).

Po podskornym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne

s t 11 (ykkalu neetoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin

(medi ana) po podaniu. Cagkowita bépeetmetppnoSi gl
podani u podsk -% nyOkrweysn@sigda washi a w fazie koE ow
ned al i zowanych pacjent-w z CKD wynosi g 142 godzi

Po podsk:-rnym podaniu produktu |l eczniczego diald.
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podani u. Cagtiomnao &l bgloidk ol u epoetyngbétaspyp podanii et yl enowe
podsk-rnym%wynaSi glar €2 p-§gtrwania w fazie koCEcov
| eczonych dializami wynosi g 139 godzin.

Po do Uyl n produkptedzaiczdgdializowanympac e nt om z CKD cagkowi ty
ukgadowy wyho&i §g0, Oadil®la meoksgpblietylemawega epoetyny beta
podaniu doUyl nym. wynosi g 134 godziny

Por - wn a ndglil®lu metoksipeli€ylenowego epoetyny betasurowicy przed i po
hemdalializeu4lpacj ent - w z CKD wykazago, Ue hemodiali za
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjent-w z CKD
farmakokinetycznych pomi ndzy angni.j ent ami diali zo\

Wbadaniu dotyczNcym poj
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny béty g y
czynnoSci WNt roby i u z

dynczej dawki , po podan
podobne u pacjent-.-w z ci
rowych os-b (patrz punkt

o
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53 Przedkl i ni czne dane o bezpiecze@E&st wie

Daneniekliniczne,uzyskane na podstawkeo nwe ncj onal nych bada@® far makol
bezpiecze@®stwa st osmaaymawegotdolkas yuwkzgnaodSwc i s eproc opwood a n i
wielokrotnymi t oksycznego wpfywoni eaujepndbduk wystipowa
zagroUenia dla czgowi eka.

Ni e oceni ano dzi gldumetaksypohetylenpwegoggoatyny bgpia

dgugotermi nowych badaniach na z wivigowdimiacha c h . Lek 1
komérkonvych nowotworu niehematologicznego. W e si fcznym badaniu toksyc
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowot wor - w ¢
tkankach niehematol ogicznych. Ponadto w badani act
obsewowanotylkowi Nz a n i glikolu metokdypolietglenowego epoetyny bet&omabrkach

docelowych (komérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny bepar z eni kag przez goUysko w ni ev
i wbadaniacha zwi erzntach nie wykazywag szkodliwego d
embrionalny/ pgodowy, przebieg porodu ani rozw- j
leku odwracalng mni ej szeni e masy ciaga pgoduwpaomgwa z mni e |j
urodzonego przez mat ki przyj muj Nce |l ek w dawkac!

farmakodynamiczne. Rozw- j psychiczny, poznawczy
glikol metoksypolietylenowy epoetynybeta okr esi e cipNEy si Nk pomiosnhiaava §
niezaburzony. Po podskérnym podaglikolu metoksypolietylenowego epoetyny bstamicom i

samcomszczowpr zed oraz w okresie godowym nie obser wo
reprodukcyjnych, pgodnoSci ani parametr-w oceny

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomochiczych

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzyki waE

62 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poni ewaU nie wykonano Hemapa @ddikttwcd Ncynh czeggdn o
z innymi lekami.

63 Okres trwagoSci
3lata
64 Specjalne Srodki ostroUnoSci podczas przechow

Lek naIeUy przechCDl\B)C)/vaI w | od:- wce (2

Nie zamraUal

Amugkostrzykawkn nal eUy epwnzietcrhzonmymvaw cowe loyp adkcohwaonn
Swi at §gem.

UOyt kowni k moUe wyj NI jednorazowo produkt | eczni
pokojowejnieprzek30°é:,cpzajel‘§|cdj mi esi Nc. Po wyjnciu z 1 oc
zuUOyl w ci gbgiespowy Usze
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65 Rodzalj [ zawartoSi opakowani a

Ugdkost(rszzykkaowktay pu 1) z | ami nowanN ko@c- - wkN tJ
kapturkiem ochronnym (guma bromobutyl owa) oraz i
ugkostrzykawkn

66 Specj al ner o8 rnoodSkcii odsott y przydomwaniaipsodukta leczniczego do

stosowania
Ampugkostrzykawka jest gotowa do uUycia. Jagowa
konser want - w i moUe byl wykorzystana do wykonani
Ampugl&atwka moUe byl wykorzystana do podania ty
przezroczysty roztw-r, koloru bezbarwnego do | el
zanieczyszcze® moUe zostal uUyty do wstrzykni Aci

Nie wstrzNsal )
Przed wstrzyKni rmddi eampadkoeska zykawka ogrzeje sin

Wszel kie resztki niewykorzystanego produktu | ub

lokalnymi przepisami.

7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENIE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-6) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDGUWG@EENMA POZ

20 lipca 2007

10. DATA ZATWI ERDZENI A LUB CZN$CI OWEJ ZMI ANY TEKS
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.10.2011

Szczeg-gowa informacja o tym produkcie | ecznicz)
Europejskiej AgencjLekow: http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 200mikrogramow0,3mlr ozt w- r do wstrzyki wa® w ampugko.

2. SKGAD JAKOSCIOWY | 1 LOSCI OWY

Jedna ampu g k ost r zmikagrarkOw Ylikoi raetoksgpoliatyleddvégo epoetyny
beta*w s t n6eB7enikiogiaméwml. Moc wskazuj e na il oSl czystego |
metoksypolietylenowege poet yny beta bez uwzglindnienia gliko

*kowal encyjny koniugat bi adckRNAwkomdéviachiapwygh [netodN

chomi ka chi EBGskiego. Biagko to jest sprznUone 1z |
Nie nal eUy por-wnywal sigy dziagania glikolu met
pegyl owany mi l ub ni eapedWNicywa nydmi thkeijaGlammij mrupy

uzyskania dalszych informaciji patrz punkt 5.1.

P e § ykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Roztw-r do wstrzyki wa@zw wa mp udjok onsstt rr zyykka wwaeE)
Roztwor jest przezroczystyp e z bar wny do | ekko U:- gt awego.

4, SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenieobjawowein i edokr wi st 0Sci £ Wi Nperék{CKD, ang. chponiz e wl e k § N
kidney disease) .
Bezpiecze@EGGtwosowahiuaepzodskt st MI RCERA w innych
ustalone.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie objawowe] ni edokr wi stoSci u dorosgych

Leczenie produeml eczni czym MI RCERA powd nlnanntbrydll N olzeploa 1z 7 :
doSwi adczonego w prabadzemi ampel. cjzegmin-owWci

Objawy i nastfipstwa niedokrwistoSci mogN byl r I
obci NUenia chorobN; niezbhidne jamegoprzdbiecguonani e pr :
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjéhta.e par at MI RCERA nal eUy poda
doUylnie w celu zwinkszenia stnUenl2gdd hemog!l obi n\y
(7,45mmol/l). Podawanie podskérne jest preferowapeaic j ent - w, u kt -rych ni e
hemodi alizy, w celu uniknifncia nakguwania Uygd ol
Produkt leczniczy MI RCERA moUe byl strzyki wany
Wszystkie trzy miejsca wstrzyknifal r-wnie od,j|

k
n

u
w
s N
Ze wzgl ndemnodizmi ndzyosobni czN, u poszczeg-lnyc
obserwowal wyni ki oznaczeni a wantid®anii ah dmnacell owier
Wahani om wartoSci hemogl obiny naleUy przeciwdzi e
docel owych st iiUedHl (6,2muoobl)do 12g/dh (Y, 45moho 101 ). Nal eUy wur
utrzymywania stfiUeni a beéi@dsmmobi hy ; wiwskazegainidd:
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odpowi edni ego korygowani a dawekﬁ\h]egﬁﬁ"myspnm@ﬂk@bia]tyt
wi nkszygt@dsmthol2Z | ) sN przedstawione poni Uej

Nal eUOy wuni kqi wzrostu sgfdlr“(lClZérmmoI&)kaeeeimcgtdzrecn:tbtj/godyli. 0O por
Wrazie wystNpienia takiego wzrostneznal eUy odpow
przedstawi ony mi poni Uej wskaz- - wkami

Pacjent -w nal eUy uwaUni e opserwowai w celu upewr
produktu MIRCERA zapewni aj Nca odpowiedni N kontr c
Z al e &kentrobwanies t i Chenmglainy, cod wa t ygodni e, aU do uzyskan
a n a skonirglawaneokresowe.

Pacjenci nieleczeni Srod
W celu podwyUszenia stnU
dawkapec z Nt kowa u pacjent - - w

kiem stymuluj Ncym erytr
e ni ag/dh(@2homgol/)edldcany do pozi
ni epmiokldagueamahkgi mdsyic

podawana raz w miesi Ncu w postaci pojedynczego \
Al ternatywnie, u pacjent-w poddawanych | ub niepc
poczNwkowdzmc Krogéama/ kg masy ciaga w odstnpach
pojedynczego wstrzyknincia doUylnego | ub podsk:r

Dawkin moUna zwihksze$nioejokotjosnwiamles t afdiovkiia | e S|
hemogl obiny w annidysgen | bhg/dt ©,620hamel | st Kol ej ne zwi Aksz
ok o25%%9mogN byi dokonywane w odstfipach miesificznyec
hemoglobiny u pacjenta.

JeSl i wzrost stiUeni a g/tlédnmolpvbd inNg | ersite swii Mdka zlyub
stiUenie hemogl obi ny glatgZasmmolal )i, odsa ahkghai ewpabret oyS|1 1 :
okog¥a 2% Sli stiUenie hemogl obiny nadal wzrasta,
hemogl obi ngymnaeWstzmamsmamenci e nal ey wznowi i Iec
dawki mniejszejo2%od poprzedni o podawane|] dawki . Po prze
zmniejszenist fUeni a hemogl o lwd@OR2mmolslz)y brkaKbtggowsnieOe & 5

dawkiniepow nno si A odbywal cziASciej ni U raz w miesil
Pacjenci | eczeni w odstnpach dwutygodni owych, u
10g/dl (6,2Immo | /1 ), mogN otrzymal produkt |l eczniczy M
dawce r-wnowalWoej pddamadgm wczeSniej w odstfApac!t
Pacjenci otrzymujNcy Srodki stymulujNce erytrop«

Pacjenci otrzymuj Ncy Srodek sty mueczeriedodukteenrr yt r op ¢
leczniczymMIRCERA podawangnr az w mip@esit Bciu woj edynczego wstr z
|l ub podsk-rnego. Dawk a p glikolu Metdksypeletylgnonwegb egodtyay | e ¢ z |
betapowi nna byl obliczona n atygpdoiovejdamkivdarbepaetyry alfSni ej |
lub epoetyny w momaaie zmiany leku, zgodnie z opisemhabelil . Pierwsze wstrzykni
powi nno byl wykonane zgodnie z terminem kolejnej
alfa lub epoetyny.

Tabelal: Dawki poczNtkowe produktu leczniczego MIR
Dot ychczasauva DoUyl na 1 ub

odskérma dawka tvaodniowa| POt ychczasowal dawkaleku MIRCERA
g darbepoetynyyglfa podskorna dawka tygodniowa| podawana r az

: _ epoetyny (] . (mikrogramow/raz w
(mi krogram- w mi esi Ncu)
<40 <8000 120
40-80 800016000 200

>80 >16000 360
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[ konieczne jest dostosowanie dawki w cel u 1

e S|
ik sz #g/d 62imboll), dawka miesifczna moBe byl zwink

Wi

JedWi nkszélieai a nhye moegsh o dighi24mmol | ) w ci Ngu mi esi N

jeSli stnlUenwien hemogs iy ia g/v@45mmd il )12 dawkin nal eOy
zmni eq salyc%goJ@Sl i stnUentwi mlegnolé ®@bé miye nlazmlladaUy p
czasu, aU stnUenlezﬂmrelm.JQSV\bﬂiyn*ny moanenrcii @ ian ely wz

rozpoczynaj Nc o d % atl poprizedniorpodavenejsdawij Po prze@vaniu leczenia
moUna o cmejsdeniat 1 Ueni a hemog!l ol ©p2nmolslz)y brka Stcyi dNz iC
Korygowani e dawki nie powinno sin odbywal cznSci

U pacjent-w dializowanych ot rgteﬁvvlﬂmvioa nkaé mdy! oeign
pr zestsachamtglalwk owani a, gdy Uc zdmeSwir atdecjz egiri uap ikd imacj e
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produeml eczni czym MI RCERA jest na og-g L
koni ecznoSci moUna je jednak przerwal w kaUdej (

Pominincie dawki

W przypadku pondianwkricipar ojdeuckntes MI RCERA pomini At N
najszybciej Podawani e kolejnych dawek MIRCERA powinno
ustalonN czfistoSci N.

Stosowanie leku u dzieci 3
MI RCERA nie jest zalecana dad estuospoowanleg ul 8dZiaec.i
brak danych dotyczNcych bezpiecze@&twa i skut ec:

Pacjenci w podeszgym wieku

W czasi e badadpaclemtdwteczongch pradiéinli2edc zni czym MI RCERA by
wiekuod65do74lat,a2by go w wi ekvy UB5 .| &t pacpent -w w wi ek
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wNtroby )
Nie jest konieczne dostosowanie dawki pocz Nt kowe
zaburzonN czyntepwmkb2Y wNtroby (pa

4.3 Przeciwwskazania

NadwraUli woSi na substancjfn czynnN lub kt-rNkol
Ni ekontrol owane nadci Snienie

44 Specjalne ostrzeUenia i Srodki ostroUnoSci do
Supl ement jastzalecandewsayska ch pacjent-w ze stinUeni em f
100mikrogramow | |l ub satur ac)] %V\lcelazamefvrmemeyshu;eczmpnl Oej 20

erytropoezy, naleUy kontrolowal gospodarkn Uel a:
trakcie jego trwaia.

W przypadku brakueakcijina leczenie produktetaczniczymM| RCERA nal eUy poszuki
przvczvnteqoziawiskz{;?oniewaU niedob-r Uelaz;aB,lszrviaizsmu foliov
skutecznoSlI dziagani a czynnlk-wgpoWydthNeyca er
go skorPamoandatio reakcja na |leczewi prmpfpadbyi wystwN
wsp-gistniejNcych zakaUe® schorze@® zapalnych, 1
zatrucia glinem, bwshpe-rr@it&tlroige‘jcl‘élmwa:m d hdr -W(j-knien
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wzi NI pod uwagn badanie liczby retikulbe&yi-w jal
wszystki @rgogwyezdsnzze braku skutecznoSci prowadzone
pacientasti er dzany jest gwagtowny spadek st nothe ni a he
obecnoSci N przeciwciag ski,eabelyymimoguaddepi€ i wk o e
badania szpiku kostnego w kieruntazpoznaniavy bi - r c z e aembnakewinkowagk g ad u ¢ z
(Pure Red Cell AplasiaPRCA). W przypadku rozpoznanRRCAterapia produktem leczniczym

MI RCERA musi zomepawi pppedsiwahai nnych Srodk-w sty
erytropoezn.

WybiércANaplaziiu k §adu ¢ z er wo n &ikkostméga PROAF@vodowallppi e c no Sci N
przeciwciag przegigwlewa am;d\ltzrkwpmeydtlgmnmwhalme m
stymul uj Ncymi ,evtym prodokpem MIRGERA E®QM Kk az an o, UOe przeci
reagujzMUowo zezanIGamiy'smeImUchymi erytropoezn. Pai
podejrzewa sin | ub u kt-rych potwierdzono wystnnyf
powinniotrzymyva i  produkt u | e c(patrd porkiéd.§) o MI RCERA

Wybi-rcza apl azj akowegoGzpikukosmene (PRCA)U@ACiEndW B wirusowym
zapaleniem wNWrDbyleypUWCerdzenla paradoksal negc

[ ci n0ki e] ,nledOkI’WIStOSCI z niskN |liczbN retikt
ooz oznaczyl miano przeciwciag pr Jepacjendws erytrop
wi rusowym zapaleniem wNtroby typu C, |l eczonych i

obser wowano przypadKki PRCA. Eporeit'eyohwkrnWiestsdQScziarw
przebiegu wirusowego zapalenia wWNtroby typu C.

StfiUeni e Hlemaagljemitnyw z przewl ekgN chorobN nerek
|l eczenia podtr zybnulf Nwielflos né enipdwg nmowa grani ca dc

hemogldiny zalecanego w punkcke2. W badani ach klinicznych zaobser
zgonu, ci A0k i enha czzdyanri zoen® cshe,r cnovioym zakr zepicy | ub
naczyniowych, w tym udaru, gdy |l eczenie( ESApst o0c¢
prowadzi go do wzrost u s tg/d{JTemniold) (patz punid4.8.bi ny powy [

Kontrol owane badani a
podawani u epoetyn, g
objaw-w niedokrwisto

kl'iniczne nie wykazagy i st
y st i UeorSiie nh eenzobgﬂldonbl\i ndyo vkzorne
Ci i pozwal aj NcN na unikni i

Kontrolowaniec i Sni eni a tProtdnoibcnzieeg of akkr wi :pczypaidkdwpozost

stymul uj Ncy avhrakeerterapipradpkene lecaniczynMl R CER A drmog Bd do
podwyUszenie ci SrCii €Smii @& nti fet mafdendyx woek pkomivvie d ni o kon
wszystkich pacjentow przddczeniem po rozpocznciu oraz w trakcie
MI RCERA. W razie trudno$odi &nluetrrlzay nyniwta mii @ ane gvay alksre
stosowaniderapiifarmakologicznej ub di ez mni edagdwekifly | ub przerwal po.
(patrz punkt 4.2).

Wpdgyw na wkzel sMI RAGERA, podobnie jak inne Srodki
czynnikiemwe r ost u st ymul uj Nwoywwarzapieextodéw. Resaptprg dlak i m
erytropoetyny mogN znajdowal sifA na powierzchni
w przypadku wszystkich czynnik-w Wzroeszil, mogNni e
stymul owal wzr gwdwnowotvidrowychibwa kgnprolowane badania kliniczne, w
ktorychepoetynpy gy p @dhawamd om z r-U,nywnityrnmdrzaalgjaarmrii or gaokvay

ak m

ni

oraz z r i e piersi, wykadagy niewyjaSniony wzr
MI RCERA e jest zarejestrowana do |l eczenia ni et
Nieustalondb e z pi ecze Est wa i skutecznoSci l eku MI RCERA
drgawkami, krwawieniem | ub przebyt sfupilubzedawno Kkr

| i cedpyt ek kr wi H.avegopenwodpSoomdi nxn ol Osi iz apodcoawal ostr
stosowara leku w tych grupach pacjentow.
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Ni ewd a Sc ipadakiuleozniczéghll RCERA przez zdrowe osoby moUe
nadmi er negioa zswimkesrziean hemogl obi ny. MoUe to wi Nza
powi kgani ami ze -®dcayrnowmggo.uk adu ser cowo

fukheginiczego MIRCERA: W celu
ytrappezpa¢cESA)a wadelWymenpt aFnie
odawanego czynnika stymul uj Nceg«

MoUIl i woSi pdedulk
stymul uj Ncych er
nazwn handl owN p

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ni e przeprowadzono bada@E i nt euktdekzoigzy MIRCERA w. Ni e 1

9

wpgywag na metabolizm innych produkt-w | ecznicz)
46 Wpgyw na oigNdmoiSilaktacjn
Ci NOa:

Brak danych dotyczl‘illtgchn'stzegwaMiR(;ERAdukkobiAet
Badania na zwierzntach dzeawskarpupskRkod| bawepb8kaec

rozw- j embrional ny i pgodowy, przebieg porodu at
charakterystyczne dla klasy leku odwracan®iejszeniena sy ci aga pgod u (patrz
zachowal osisoPiNeSil ekpkoépetom w ci NOy.

Laktacja:

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny batzenikado mleka kobiet. W jednym
badaniu na zwierzntach wykazano wydzielanie glil

mleka matki. Owayzygnl obkpnzgnwani u karmieni a pi e
przerwaniu |l eczenia produktem MIRCERA naleUy poc¢
piersi N dla dziecka oraz korzySci Ze stosowani a
47 Wpgyw na zwatmeBiappojazd-w i obsgdgugi wani a ma
MI RCERA nie ma wpgywu | ub wywiera nieistotny wp:(
mechanicznych i obsgugi wania urzNdze@® mechaniczr

48 Dziagania niepoUNdane

Dane dotyczNce bezpi ecnziec@ntywah pzo cuhdozdi zaNj ezm b3a d0s4@ |
tym 1 939 pacjent-w otrzymuj Ncych produkt MIRCET
grupy ESA. U okogo 6% pacjent -w otrzymuj Ncych pi
dzi aga@& niep@fftl‘ilcba,nwdorsevaa)chamrym dzi aganiem niepo
tAtnicze (czistoSlI wystfApowani a: cznsto) .
CzistoSi wysthpowani a zdma zredas tniipwjolddiNad:anych zdef
bardzoOtzhe) ®1¢ #@Ht<d /(1 0), niezbyt )madkost o (O1/10
(01/10000 do <1/1000) mzrtaaa(cdsntioe%dandcbk@bl (onkLr/ e DI0D 03
podstawie dostnpnych danych)
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Tabela2: Dzi ajgania niepoUNdane przypisywane stosow
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow z CKD

Klasyfikacja |[CziAstoS] Dziaganie niepoUNd:
nar zNd- w wysthihpowan

Zaburzenia Uuk|{Niezbyt cz|B- I ggowy

Zabur zeni a uk|Rzadko Encefal opatia nadci
Zaburzenia skoéry i tkanki Rzadko Wysypka grudkoweplamista

podskérng

Urazy, zatrucia i stany w Ni ezbyt <cz|Zakrzepica dostnpu
miejscu podania )

Zaburzenia naCznsto Nadci Sni eni e

Zabur zeni a na|Rzadko Uderzeni a kr wi do
Zaburzeni a uk|Rzadko NadwraUl i woSI
immunologiczneg

Wszystkie pozostagde zdarzenia niepoUNdane przypi
rzadko i w winkszoSci przypadk-w ich przebieg b
ni epoUNdane odpowi adagyegNagymwcphpopabamj wsp:- gi st

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie |liczby pgytek krwi w rai

Liczbn pgytek kr Wil mnmisejrsvoMWamioU ul 0 @k dp@iuktj ent - w 0
|l eczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent- -w otrzymuj Nc
erytropoezn (ESA).

Dane z kontrol owanego badania klinicznego z ulOy
cznst oSl wy st npaonwNa njiaak oud acrzui sakor (SJ1/ 100 do < 1/ 1

DoSwi adczenie po wprowadzeniu produktu do obrot t

Spontanicznie zggaszano reakcje nadwraUliwoSci,

Pod
pro
wy s

nie jak w prz
ktu do obrotu
powani a wymie

ozostzaigy o ovpy rorwiald-zvwe ns
no przypadki zakrzepi
zdarze@& jest nieznana

~+ 0 0
S>CC T
S ©QcQ
< o X
O un c

yop
z
[

cKQ o

z
n h
Spontanicznie zggaszano przypadki magopgyt kowo Sc
ZaleUna od obecnoSci przeciwci ad neutraligijcy(
ukgadu czerwonokrwinkowego (PRCA), cznst oSl ni ez
przer wal | e c MIROERA, par oud upkatcejne nt a nejrekombamdwanejy st os o
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie

Przedziad terapeutycznypoekNe¢ d RRCIERA rjaelseljyszwwzgg

indywi dual nN reakcjn na | e kasilofymizzideagvkmiwami e mo Uce
farmakogy nami cznym, np. nWrzezéyhNdedggoopo&Rni a her
perechiowo przerwal stosowanie | eku MIRCERA (p:
moUna wykonal fl ebot omi ni.
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5. WGAS$CI WOSCI FARMAKOLOGI CZNE
51 WJg a S cci fasmeaodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna:n e | e K i st os o wakodATGYBOBXA@3d o k r wi st oSc

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny besubstancja czynna produktu MIRCERA, odr - Uni eni u
od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyayi oN gdgzyinma g ani u, wykazuj Ncy
dziaganie na poziomie receptora. Dz i argeeptorae t o c|
i szybszym uwal nianiem z p\laﬁltxltyxvavm@dmmﬂhmtzcmd\lept or el
zwi NkakoynoNimeSnihinvimnaj ak r-wni eU wydguUonym czase
masa czNstecZxRpwa wyegsei c66Si biagkowa i wodor o\
30kDa.

MI RCERA stymuluje erytropoezin poprzewkach nt erakcjr
maci erzystych szpi ku kostnego. Jako gg§-wny czynt
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegeakcji na niedotlenienie. W reakaoja

niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzi w interpkn ~ z ~ k maunierzygtyanntinii

erytrocytbw zwi fkszaj Nc wytwarzanie czerwonych Kkrwine

Dane z bada@® dotyczNcych okresu korekty, prowad:
dwut ygodni owych i czterotygodni oemMIRCERAKkazagy, (
reakcja na leczenie, wyraUona zwinkszeniem wart ¢
korekty, byga duUa i por-wnywalna z wynikami osi
reakcij.i na | eczenie wynos i RCERADrad29 dniwgrugi¢ upi e ot r :
por -wnawczej. Wzrosty stfinUenia hemoglobiny w cil

02g/ dl /tydeib(Et ydai 8 E

Przeprowadzono cztery kontrol owane, randomi zowal
poddawangh dializiepr zyj muj Ncych darbewomomaryciaeé¢ fagNabe eip:
badania Pacjent-w randomi zowano do grup kontynuuj N
pr z e § NdexzenedekienMIRCERA, wceluo s i Ngni fci a s enmogdbihywe go st i
okresie dokonywani a -D&)en§r d kercize nii amg diyadred esE R20®e
pacjent-w przyjmujNcych | ek MIRCERA bygdgy ni emal
hemoglobiny.

5 ™

W randomi zowanym, podw- j neébebadahie @38 pacientbvoznt r ol owa n )

przewl ekgN chorobN nerek, nie poddawanych diali:
Ol1g/ d | otrzymywago darbepoetynn alfa, do moment
13g/dl, lub placebo (patrzpunkt44 ) . W badani u nie osi Ngni-nto Uadn
wykazania zmniejszenia ryzyka SmiertelnoSci og- |
sercowenaczyni owy mi l ub schygdgkowe|j ni ewydol noSci n
sk §adowkytc-hw pkuonEc owych wykazaga nastnpuj Nce warto
zgonl, 05 (0, 92, 1,21), udar 1,92 (1, 38, 2,68), Z a
mi nSnia sercowego 0,96 (0,75, 1, hZSr)lahsoesrpccb\ﬂdgczz
(0,55, 1,27), schygkowa niewydolnoSI nerek 1,02
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, KkKt-ry pr:
czerwonych. Receptory erytropoetynyomireky N ul egal
nowotworowych.

PrzeUywal noSi i progresjn guz-w oceniano wW pinci
gNcznipacd &8h3 - w; c ztery z tych bada® bygdy podw-: |
pl acebo, a jedno ydjwo- cbha dbaand ae@® rod kmauttoywra n oDopacj e
|l eczeni chemioterapiN. Docel owe st nUg/diasv hemogl «

pozostagych tr zecildgb/addla.niVd cbha dnaymious i ojtowalr2t ym ni e
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przeUywalned Spiombgidizy pacjent ami |l eczonymi rekom
pacjentami z grupy kontrolnej. Wzt er ech badaniach kontrol owanych
wsp-gczynni ki ryzyka wzgl indnego dl a przeUywaIno‘
grupk ont r ol nyc h. Badania te wykazagy nlewaaSnlon)
wSr - d pacjent-ﬁvpowaga-mlye@ohvlywhstoﬁN nowb iz waorowl
otrzymuj Ncych rekombinowanN erytr opnyeitOgdngd | udzk!
wyni ki tych bada® dotyczNce przeUywalnoSci nie
r-Unicami w czfst SczwwwsanpoWa|a|z\lapowehga§E p
otrzymuj Ncy mi r e k ombi n pagjantailz geup kontrolnygho et ynin | udz k|

Przeprowadzono analizfi w 990chopche nopawoiers (re¢zonyeh | i ¢ z Nc
chemioterapiN,-lrardaldatoetrearpaleNcorrearmonleleczonych)
kontrol owanych badaetynMeatha &n aillliyzxa edmtkydszJcaepa)agkom
pacjent -w wykazaga, Ue wsp-gczynni k %CW1z00;ka wynos |
1,12; 53 badania w grupie 933 pacjentow). W grupie pacjentdw z nowotworem leczonych

chemi ot er anmii k wsym-ygkcaz eyl o 0i, @ 71;, 014, 1(19,84138 bada E w
pacjent-w). Metaanalizy wykazagy r-wnieU konsek we
zakrzepowez at or owych u pacjent-w z nowot woroariynIiNeczon:
(patrz punkt 44MIRCERANi e jest zarejestrowana do | eczenia n
nowot worami | eczonych chemioterapi N (patrz punkt
leczonych produktem MIRCERA.

52 WgaSci woScietydzmr makoki n

WgaSci woSci f alikaluanketokgypohietylenpwegoregoetyny bedano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéwize d o k r wprzebiegb c i N
przewlekgej choroby nerek (CKD).

Po podskornym podaniu produkeczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne

stiflUenia glikolu metoksypolietyl enowego epoetyn)
(medi ana) po podaniu. Cagkowita bépeetmetppnoSi gl
podaniu podskérrp  wy no %.i g@k rels p- gtrwania w fazie koE& ow
niedializowanych pacjent-w z CKD wynosi g 142 goc

Po podsk:-rnym podaniu produktu |l eczniczego diald.
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny betasoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Cagkowita biodost i mpoetydjbetapd podanid u met ok s
podsk-rnym%wynaSi glar €2 p-§gtrwania w fazie koCEcov
| eczonych di algodzmmi wynosi g 139

Po doUy!l n produkputeczaiczadgdii al i zowanym pacjentom z CKD ¢
ukgadowy wyho&i §g0, Oadil®la meoksgpblietylemawega epoetyny beta
podaniu doUyl nym. wynosi g 134 godziny

Por - wn a ndglilolu mdtoksybelieEylenowego epoetyny bataurowicy przed i po
hemodialize wlpacj ent - w z CKD wykazago, Ue hemodiali za
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjent-w z CKD
farmakokinetycznych pomindzy pacjentami diali zo\

Wbadaniu dotyczNcym poj
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny béty g y
czynnoSci WNt roby i u z

dynczej dawki , po podan
podobne u pacjent- -w z cCi
rowych os-b (patrz punkt

o

49



53 Przedkliniczne dane o bezpiecze@&twie

bada®& far makol
dii 9Por powa@ani u
odukcjn, nie

Daneniekliniczne,uzyskane na podstawkeo nwe ncj onal nych
bezpiecze@®&st wa st osmaegaymawvegotaklsy cz o ®
wielokrothnymi t oksycznego wpgywu na repr
zagroUenia dla czgowi eka.

Ni e oceni ano dzi gldumetaksypohetylenpwegoggoatyny bgpia

dgugot er mi nowy cehr dratdaammh .a clhe kn an izemivirowlmidcbh wa g pr ol i
komérkowych nowotworu niehematologicznego. Wshé e si fcznym badani u toksyc
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowot wor - w ¢
tkankach niehematologc z nych. Ponadto w badaniach z uUyciem
obserwowanaylko wi N z ia vitiio glikolu metoksypolietylenowego epoetyny betkomaérkach

docelowych (komérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny bepezen i k ag przez goUysko w ni ewi e

i w badaniach na zwierzntach nie wykazywag szkoc
embrionalny/ pgodowy, przebieg porodu ani rozw- j
leku odwracalngmm i ej szeni e masy ci aga pgoduupotomstwaz mni e j ¢
urodzonego przez mat ki przyj muj Nce |l ek w dawkac!
farmakodynamiczne. Rozw- j psychiczny, poznawczy
glikol metoksypolietylenowy epoetynybeta ok r esi e ci NUy i karmienia pi

niezaburzony. Po podskornym podagiikolu metoksypolietylenowego epoetyny betanicom i
samcom szczomw przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia &lolmo
reprodukcyjnych, pgodnoSci ani parametr-w oceny
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomochiczych

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzyki waE

6.2 Ni e zgodnac8utyéznef ar m

Poni ewalU nie wykonano haedaEpdotdudkz Nic Yl elt zng adreaDc
z innymi lekami.

63 Okres trwagoSci
3lata
64 Specjalne Srodki ostroUnoSci podczas przechow

Lek naIeUX przechCD'l'\BYC)Nal' w |l od-wce (2
Ni e zamraUal

@mugkostrzykawkﬁ nal ey przechowywal w opakowani
Swi at gem. N »
UUyt kowni k moUe wyj NIl jednorazowo produkt |l eczni

pokojowejn i e pr z e k30°€,pz aquﬁlc djomiwg$iidé.u B | od- wki produl
zuUyl w ci Ngu powyUszego okresu.
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65 Rodzalj [ zawartoSi opakowani a

Ugdkost(rszzykkaowktay pu 1) z | ami nowanN ko@c- - wkN tJ
kapturkiem ochronnym ( guma.QOpakovanelzawierall owa) or az i
ugkostrzykawkn

66 Specjalne Srodki ost r optzygotdBvania prddoktuyeczridtegedou s u wa n

stosowania
Ampugkostrzykawka jest gotowa do uUOycia. Jagowa
konser want -wy korneoyset abryd do wykonania tylko jedne
Ampugkostrzykawka moUe byl wykorzystana do podart
przezroczysty roztw-r, koloru bezbarwnego do | el
zani eczyszczueUl tnyo Weo zwossttrazly k ni nci a.
Ni e wstrzNsal ) N
Przed wstrzykninciem odczekal, aU ampugkostrzyk:
Wszel kie resztki niewykorzystanego produktu | ub

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJ}I CY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-6) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/012

9. DATA WYDANIA PIER WSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDGUt ENI A POZWOLENI A

20 lipca 2007

10. DATA ZATWI ERDZENI A LUB CZN$CI OWEJ ZMI ANY TEKS
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.10.2011

Szczeg-gowa i nformacja o tnamaspanieidteretowee | eczni c z
Europejskiej AgencjLekow: http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 250mikrogramow0,3mlr ozt w- r do wstrzyki wa® w ampugko

2. SKGAD JAKOSCLOHNEI OWY

Jedna ampu g k o st r znykkogramibvaglikola meitoksypalietyebdivego epoetyny

beta*w s t n8BBenikrogmamdw/ml.Moc wskazuj e na il oSl czystego |
metoksypolietylenowege poet yny bet a beygacjuwzgl ndni enia gliko
*kowal encyjny koniugat biagka wytwarzany [netodN
chomi ka chi EBGskiego. Biagko to jest sprznUone 1z |

Nie nal eUy por-wnywal si gy dz ipatynylbetaainnyrhii kol u me t
pegyl owany mi l ub ni epegyl owany mi bi agkami nal eUI
uzyskania dalszych informaciji patrz punkt 5.1.

P e § ykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Roztwordd wstrzyki wa® w(amgugk ostdrozwsawezeg ki wa &)

Roztwor jest przezroczystypo e zbar wny do | ekko U:- gt awego.

4, SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenieobjawowein i ed ok r wi st 0Sci £z Wi Nperék{CKD, ang. chponiz e wl e k § N
kidney disease) .

Bezpiecze@GGtwo i skutecznoSl stosowania produktt
ustalone.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie objawowe] ni edokr wi stoSci u dorosgych |

Leczenie produeml eczni czym MI RCERA powi nno byl rozpoczy
doSwi adczonego w prabadzemi ampel. cjzegmin-owWci

Objawy i nastfipstwa niedokrwistoSci mogN byl r I
obciiNfUecnhor obN; niezbindne jest dokonanie przez |
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjéhta.e par at MI RCERA nal eUy poda
doUylnie w celu zwinkszenia stnUeml2gdd hemog!l obi n\y

(7,45mmo |l /1) . Podawani e podsk-rne jest preferowane
hemodi alizy, w celu uniknifncia nakguwania Uygd ol
Produkt leczniczy MI RCERA moUe byl wstrzykiwany
Wszystkiet zy mi ej sca wstrzyknifnl sN r-wnie odpowi edn
Ze wzglidu na zmiennoSiI mlndzyo sobniczN, U poszc
obserwowal wyni ki oznaczeni a tﬁ~$ ii ah @dmnacell owiet
Wahani om wartoréa:lielh;empnrgzte)doiiwcyuag przez korygo

docel owych st hOeg}ﬂl(ﬁ,mnmmogl)ldolﬂg/dh(y,%mmoI ,OI ). NaleUOy wur
utrzymywania stnUeni a bd@danmobi hy ; wwsSkazegu&i nidl:
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odpowe d ni ego korygo wani,a dawek w przypadku zaobser
wi fnkszyagtl@asmhol12 1) sN przedstawi one poni Uej

Na l eUy, uni kal wzrostu sgfdlr“(lClZérmmoI&)kaeeeimcgtdzrecn:tbtj/godyli. 0O por
WraziewysNpi eni a takiego wzrostu naleUy odpowiednio
przedstawi ony mi poni Uej wskaz- - wkami

Pacjent -w nal eUy uwaUni e opserwowai w celu upewr
produktu MIRCERA zapewni aywvNwanioedgpohki @idsaii NS&kiont r c
Z a |l e &kentrobwanies t i Chenmglabiny,c@l wa t ygodnie, aU do uzyskan
a n a skonirglawaneokresowe.

Pacjenci nieleczeni Srogkiem stymuluj~Ncym erytr
W celu podwyUs z eorbii an ys tdioU eproiza ghoht@ahmapgoldy yaléeanpa 1 0
dawka poczNtkowa u pacjent - wmink reoprdadmavakng crha dyi ad

podawana raz w miesi Ncu w postaci pojedynczego \
Alternatywnie, u pacjentow poddawac h | ub ni epoddawanych dializie
poczNtkowN wykoosgNamMmadkg masy ciaga w odstnpach
pojedynczego wstrzyknincia doUylnego | ub podsk:r

Dawkin moUna z wiSwkesze $nioejokotjojzendditiles ¢ alievek i a
hemogl obiny w annidjsgeni Do/dt © 628wl |j st Kol ej ne zwi fiksz
ok o25%emogN byl dokonywane w odstfipach miesifcznyc
hemoglobiny u pacjenta.

JeSl stwstdlUenia hemoglgdtjammoljle)s tw wciififkkgsiz ymina sU Rec a
stfiUenie hemogl obi ny g/itg@Gmsolal )i, odsa whkyiai ewpakret oS 1 :

okog% 2% S| i stilUenie hemogl obenwahadal cwvasastal
hemogl obi ngymnaei W eiysii timomenci e nal eUy wznowil |
dawki mniejszejo2%o0d popr zedni o podawane|] dawki . Po prze
zmniejszenist " Ueni a he mo g INo @l (8y2mmol'slz)y brkaKSty:gpwanle e E

dawki nie powinno sifn odbywal cznSciej ni 0O raz \
Pacjenci | eczeni w odstnpach dwutygodni owych, u
10g/dl (6,22mmo | / | ) , mogN o tirczzyymaM| RoQ BoRIAU kpto dlaewcaznny r az v
dawce r-wnowaUnej dw-m dawkom podawanym wczeSni e
Pacjenci otrzymujNcy Srodki tym uIUJNce erytrop
Pacjenci otrzymuj Ncy Srodek sty mudczejiedodukteenr yt r op «

leczniczymMIRCERA podawangnr az w mi esi Ncu w postaci pojedync
|l ub podsk-rnego. Dawk a p glikolu Metdksypeletylgnonwegb egodtyay | e ¢ z |
betapowi nna byl obl i cz on dawanatygpdoiovejdawkidarbepaetyry alfSni ej |
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisehabelil . Pierwsze wstrzykni
powi nno byl wykonane zgodnie z terminem kolejnej
alfa lub epoetyny.

Tabelal: Daw K i poczNt kowe produktu leczniczego MIRC
DoUyl na | ub
Dotychczasowa dawka leku MIRCERA
podskérna dawka tygodniowa| podawana r az

Dotychczasowa
podskdérna dawka tygodniowa
darbepoetyny alfa

: _ epoetyny (] . (mikrogramow/raz w
(mi krogram- w mi esi Ncu)
<40 <8000 120
40-80 800016000 200

>80 >16000 360
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e Sl i konieczne jest dostosowanie dawki w cel u 1
wi N ks z #g/dl (6R2Imboll), dawka mi esyilihzawm aikmaz@®Bena o okogo
JeBWwifiksztatlieai a hemoghob Wdapimmelsit) wi fikiskgu mi esi K
j eSSl st nUenwien heme g$ idliy ia g/v@ 45 [I )1 2 dawkin nal eUy

zmni eq salyc%goJ@SlehemegtoblrUeaddw Nkszheskz@nie nal eUy p
czasu, alU stnUenlezrrfneraqgs\!\tastbymymczrae:rzmnee rsalnely wz
rozpoczynaj Nc 0 d% atl poprizedniorpodavenejsdawij Po prze@vaniu leczenia

mo Uo a z e kzinniejstenist iUeni a hemog! o lyilO@2mmolsliz)y brka Stcyi dNz iC

Korygowani e dawki nie powinno sin odbywal cznSci
U pacjent -w dializowanych otrAgterWlEImvioanladaireﬁ]g/dacrteign
pr zeststhenatglalwk owani a, gdyU doSwi adczenia klinicz

ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produeml eczni czym MI RCERA jest na og-g leczeni
koni ecznoSci moUwakp&depedoalkwi przer wal

Pominincie dawki

W przypadku pominincia jednej dawki produktu MII
najszybciej Podawani e kolejnych dawek MIRCERA powinno
ustalonN czfistoSci N.

Stosowanie leku u dzieci

MI RCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci
brak danych dotyczNcych bezpiecze@&twa i skut ec:
Pacjenci w podeszgym wieku

W czasi e bad a@Raclehtawteczongch pradidnlezniczcymMIRCERA by o w
wiekuod6s5do74lat,aZby go w wi eku 75 | at i powyUej . U pac
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wNtroby )

Nie jest konieczne dost os o waikatjielawkowanmia i pageotowzzNt k o w e
zaburzonN czynnoSci N wNtroby (patrz punkt 5. 2).
4.3 Przeciwwskazania

NadwraUli woSi na substancjfn czynnN lub kt-rNkol

Ni ekontrolowane nadci Snienie
44 Specjalne ostrzeUedotayézNoodkti ooswamilmoSci

Suplementjaesta 2@l @azana u wszystkich pacjent-w ze
100mikrogramow | l ub saturacj . W cela zasewnéeniayskuyeczipep n i Oej 20
erytropoezy, nal eUy Zaawstystkch pagentdw pgzeddegzedemivk it Ue | a
trakcie jego trwania.

W przypadku brakueakcijina leczenie produktetaczniczymM| RCERA nal eUy poszuki
przvczvntegoziawiskz{-?oniewaU ni edob-r Uel aingBl2zkmigssau f ol i o v
skuteczn&1 dzi agania czynnik-w pobudzaj Ncych erytroj
go skorPamoandatio reakcja na |leczewi prmppadbyi wystwN
wsp-gistniejNcych zakaUe @& sc hwir,z en® racalpiaz yn,y cchi, i G
zatrucia glinem, wsp-gistniejNcych chor-b hemat
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wzi NI pod uwagn badanie liczby retikulbe&yi-w jal
wszyst ki erzysayny prékes sketez no Sc i prowadzonego | eczeni a
pacjenta stwierdzany jest gwagdgtowny spaaak stinUe
obecnoSci N przeciwciag ski,eabelyymimoguadepi€ i wk o e
badania szfgu kostnego w kierunktwozpoznaniavy bi - r czej apl azji ukgadu cz
(Pure Red Cell AplasiaPRCA). W przypadku rozpoznanRRCAterapia produktem leczniczym

MI RCERA musi zomepawi pppedsiwahai nnych Srodk-w sty
erytropoezn.

WybiéreNaplazfiuk §adu czer wonokr wi nk owspgvdosabllph ekcun ckScsit M e
przeciwciag przegigwlewa amyl\ltzrkwpmeydtlgmnmmhalmem
stymul uj Ncymi ,evtym prodokpem MIRGERAVE &MA)z an o, Ue przeci wc
reagujzMUowo zezyrw'k;amiy'smeImUchymi erytropoezn. Pai
podejrzewa sin | ub u kt-rych potwierdzono wystnyf
powi nni otrzymywal RCERApatizpunkt4.8 czni czego Ml

Wybi-rcza aplazja ukdadu czerwinokrwinkowego szj
zapaleniem wNWrobyleypUWCerdzenla paradoksal neg«
[ ci n0ki e] n|edokvek'ubScytzwnnakBlUVloachhmlast
oraz oznaczyl miano przeci wci ag pupadestdwzk o rytr
wirusowym zapal eniem wNtroby typu C, Ieczonych [
obserwsvano przypadki PRCA. Epoetyny nie sN zarejes

przebiegu wirusowego zapalenia wNtroby typu C.

StfiUeni e Hlemaagljemitnyw z przewl ekgN chorobN nerek
|l eczenia podtr zybnulf Nwielflos né enipdwg nmowa grani ca dc

hemoglobiny zalecanego w punkdi. W badani ach klinicznych zaobser
zgonu, ci nUK i enha czzdyanri zoen® csher covioy m zakr zepicy |1 ub
naczyniowych, wtymuadr u, gdy | eczeni e z zastosowaniem | ek-

prowadzi go do wzrost u s tg/d{JFemniold) (patz punid4.8.bi ny powy [

Kontrol owane badania kliniczne nie wykazagy i st
podawani u epoetyn, gdy stnUenie hemoglobiny Wz r
objaw-w niedokrwistoSci i pozwal aj Nc N na wuni kni i

Kontrolowaniec i Sni eni a tProtdnoibcnzieeg of akkr wi :pczypaidkdwpozost

stymu | u j Ncych wHaquetteraplmad@tznﬁepznlczymMI RCERAdmg 3é do
podwyUszenie ci SrCii Smii @& nti fet madfderdyx @oek pkomimi.ie d ni o kon
wszystkich pacjentow przddczeniem po rozpoczhnci iapodudem w trakci e
MI RCERA. W razie trudnoScdi &nluetrrlzay nyniwta mii @ ane gvay alksre
stosowaniderapiifarmakologicznej ub di ez mni edagdwekify | ub przerwal po.
(patrz punkt 4.2).

Wpdgyw na wlzkMRCERAgpod B ni e jak inne Srodki stymul uj
czynni kiem wzrostu st ywpwdrzajiedhyrgcytowpRe@gatyadla ws zy st Ki r

erytropoetyny mogN znaj dowal sin na powierzchni
w przypadku wszystkichty nni k- w wzrost u, i stnieje obawa, Oe
stymul owal wzr gwdwnowotvidrowychiDwat kgngrolowane badania kliniczne, w

ktorychepoetynp y §y p @cawaemd om z r - Unywnit yrno drzaakj aanmi  gr aokvay
oraz z rakiem piersi, wykazady niewyjaSniony wzr
MI RCERA nie jest zarejestrowana do | eczenia ni ec
Nieustalondb e z pi ecze Est wa i skutecznoSci l eku MI RCERA
drgawkamik r wawi eni em | ub przebytym niedawno kr wawi er

| i cedpyt ek kr wi H.avegopewodpSoomdi nxn ol Osi i z apodcoawal ostr
stosowara leku w tych grupach pacjentow.
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zez zdrowe osoby moUe
nUenia hemogl obi ny. M (
adu sercowo

Ni ewd a S c ipndaktuleOzniczégllRCERA p
nadmi ernego zwi inkszenia s
powi kgani ami ze -wmdcayroowsgo.u k

MoUIiwoSI', pdedukfukbetini czego MdsRIKaEERANKMWM cel u
stymulujNcych erytropoezin (ESA), w dokumentacj.
nazwih handl owN podawanego czynnika stymul uj Nceg:¢

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niepr zeprowadzono bada® interakcji | ek-w. Nie ma
wpgywag na metabolizm innych produkt-w | ecznicz)

46 Wpgyw na oigNdmoiSilaktacjn

Ci NUa ) o

Brak danych dot yc z NeguckegsMIRCERAWKaBIt a wp co NWk t A
Badania na zwierzintach nie wskazuj N na bezpoSrec

rozw- j embrional ny i pgodowy, przebieg porodu at
charakterystyczne dla klasy leku odwracanmiejszenienasy¢ aga pgodu (patrz pun
zachowal ostroUnoSi, przepisujNc |l ek kobietom w
Laktacja:

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny batzenikado mleka kobiet. W jednym
badaniu na zwierzntach wy kalietywenowegovepaetyny bettaalmmi e gl i |
ml eka mat ki . Decyzjn o kontynuowaniu | ub przer we
przerwaniu |leczenia produktem MIRCERA naleUy poct
piersi N dla dzi esowasiapmduktzMIRCERAzd Batki. z e st

47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w i obsg§

MI RCERA nie ma wpgyw
obs

l ub wywiera nieistotny wp(¢
mechanicznych i Z

gi wania urzNdze@® mechanic

(@]
c C

48 Dzi anaripao UNdane
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zpiecze@E&twa pochodzN z badaE |
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Tabela2: Dzi agania niepoUNdane rqouk leqiicgzegovane st osow
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD

Klasyfikacja |[CziAstoS] Dziaganie niepoUNd:
nar zNd- w wysthihpowan

Zaburzenia Uuk|{Niezbyt cz|B- I ggowy
Zaburzeni a uk| Rzadko Enef al opatia nadci S
Zaburzenia skoéry i tkanki Rzadko Wysypka grudkoweplamista

podskérnej

Urazy, zatrucia i stany w Ni ezbyt <cz|Zakrzepica dostnpu
miejscu podania )

Zaburzenia naCznsto Nadci Sni eni e

Zabur zeni a na|Rzako Uderzeni a kr wi do
Zaburzeni a uk|Rzadko NadwraUl i woSI
immunologicznego

Wszystkie pozostagde zdarzenia niepoUNdane przypi
rzadko i w winkszoSci przypadk- - w i cBzepdarzegidi eg b
ni epoUNdane odpowi adagy znanym chorobom wsp- gi st

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
ni ewi el kie zmniejszenie |iczby pgytek krwi w rat

Liczbf wigymneikejksrz/NI no s al0Wxw&®no u 7% pacjent-w o
|l eczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent- -w otrzymuj Nc
erytropoezn (ESA).

Dane z kontrol owanego badani ab kda rnb ecgmestgyon yz auIUfya
cznst oSl wystipowania udaru okreSlanN jako: czh:

DoSwi adczenie po wprowadzeniu produktu do obrot

Spontanicznie zggaszano reakcje nadwraUliwoSci,

Podobre | ak w przypadku pozostagych czynni k-w stym
produktu do obrotu zggaszano przypadki zakrzepi
wystinpowania wymienionych zdarze®E jest nieznana

Spontant zni e zggaszano przypadki magopgdgytkowoSci, c
ZaleUna od obecnoSci przeciwci ad neutraligijcy(
ukgadu czerwonokrwinkowego (PRCA), cznstoSl ni ez

pr z e reazenie prddukte®llIRCERA, a u pacjenta nie naleUy stoso
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

49 Przedawkowanie

Przedzi ag terapeutycznypd)ekllhledﬁ/lzué?mEa?A naels&U;szwwzog
i ndywi dual nNPrzeadkaykio wmaan il e kiasilddyend b p §wha b msi n
farmakodynami cznym, nWrazenhymi éundédlgerygtnodeniea Nher
przech[owo przerwai stosowanie | eku MIRCERA (p:
moUnanaykdél ebot omi ni.
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5. WGAS$ Cl WOS$ CI FARMAKOLOGI CZNE
51 WgaSciwoSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczia:ne | eki st os o wakoATGYBOBXA@3d ok r wi st oSc

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny besubstancja czynna produktu MIRCERA o dieniuU

od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyeyi oN gdgzyinma g ani u, wykazuj Ncy
dzi aganie na poziomie receptora. Dzi amgceptorae t o c |
[ szybszym uwal nianiem |ejszqd\laﬁlt\|g/xvavm$\/mmﬂhmlzcﬁzd\lept or el
Z Wi nkalzloyl\NrwceS\/mlnlthM\zonaj ak r-wnieU wydguUonym czase

masa czNstecxRapwa wyergsi c686SI biagkowa i wodor o\
30kDa.

MIRCERAstymuluee yt r opoezn poprzez interakcjn z recept
maci erzystych szpi ku kostnego. Jako gg-wny czynt
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegeakcji na niedotlenienie. W regikna

niedotl enienie natural na eryt r oguiergdtymidigi wchodzi \

erytrocytow zwi fkszaj Nc wytwarzanie czerwonych kr wine

Dane z bada@® dotyczNcych okresu korekty, pr owad :
dwutygodniwy ch i czterotygodni owych wykazagy, Ue w g
reakcja na leczenie, wyraUona zwinkszeniem wart ¢
korekty, byga duUa i por -wnywalna z wyni kami osi
reakcji na |l eczenie wynosi g 43 dni w grupie otr:
por -wnawczej. Wzrosty stfnUenia hemoglobiny w citl
029/ dl /tydecde(E ydoi 8 CE.

Przeprowadzono cztery kontrolowanea nd omi zowane badania kliniczne

poddawanych dializigr zyj muj Ncych darbewomomayciaé fagNaube eip:
badania Pacjent-w randomi zowano do grup kontynuuj N
pr z e § NdezzaniedekiendIBRCERA, wceluosi Ngni ifci a stabil.Wego t A C
okresie dokonywani a -p6&)e n§r d cercizae nii amg diyared esE R®e n
pacjent-w przyjmujNcych | ek MIRCERA bygy ni emal
hemodobiny.

W randomi zowanym, podw:-jnie S| e @3¢ pacjentévoznt r ol owa n )
przewl ekdN chorobN nerek, nie poddawanych dial i :
Ollg/ dl otrzymywago dar bepoet yonSic ialhfeamo gdl oo bmomye nw yi
13g/dl, |l ub placebo (patrz punkt 4.4). W-badaniu
wykazania zmniejszenia ryzyka SmiertelnoSci og-|
sercomen aczyni owymi , ilewgdotmpFkowajerek (SNN). Anal i
skgadowych punkt-w ko@E&owych wykazaga nastipuj N
zgonl, 05 (0,92, 1,21), wuvdar 1,92 (1,38, 2,68), za
mi nSni @ageseO¢c®® (0, 75, 1,23), hospitalizacja z p
(0, 55, 1,27), schygkowa niewydolnoéi nerek 1,02
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, kt -ry pr:
czerwonych. Receptr y erytropoetyny mogN ul egal ekspresj.i
nowotworowych.

PrzeUywal noSi i progresjih guz-w oceniano W pinfci
gNcznipamcd 803 - w; cztery z tych bragdladBvabrydg yz g omlaovmaq ¢
pl acebo, a jedno bygo badaniem otwartym. Do dw- ¢
l eczeni chemi oterapi N. Docel owe st nUg/diasv hemogl «
pozostagych trzecHd4ghdaWmad arcihu wythwarn tgyom 1i2i e zaobs
przeUywal noSci og-lnej pomi ndzy pacjent ami | ec z
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pacjentami z grupy kontrolnej. Wzt er ech badaniach kontrol owanych

wsp-gczynni ki ryeykbdywabha8akegogdl aep wynosi gy ¢
grup kontrolnych. Badania te wykazady niewyjaSni
wSr - d pacjent-w, u kt-rychawyseshdpowhgaowdoedokowh
otrzymuk@®mgichowanN erytropoetynfi ludzkN, w por v
wyni ki tych bada® dotyczNce przeUywal noSci ni e
r-OUnicami w czfistoSczwiwNganpowani ai NabawepjaE p¢
otrzymuj Ncy mi r e k ombi n pagjantaii z grupkdntromyzlo et ynin | udz k |
Przeprowadzono anali zhn W9@0chowchenow(avmr]em(re¢zonwhI|cch«

chemi oterapi N, -ir ardaido toet rear pai pN,Nc gobr earzi onz Nadyecckz omyxdh) ,
kontrol owanych badaniMetha anallliyzxa edmtkydszJcaepooaegkym\A
pacjent -w wykazaga, Ue wsp-gczynnik %Cy1z09;)k a wynos i
1,12; 53 badania w grupie #33 pacjentow). Vigrupie pacjentdw z nowotworem leczonych

chemi oterapi N wsp-gcz¥%@hi kOr9zykhan, Wymels8 gbadda&

pacjent -w). Metaanalizy wykazagy r-wnieU konsekwe¢
zakrzepowezatorowychipacj ent - w z nowot worami | eczonych reko
(patrz punkt 44MIRCERAN i e jest zarejestrowana do | eczenia n
nowot wor ami | eczonych chemioterapi N (peaertowz punkt

leczonych produktem MIRCERA.
52 WgaSciwoSci farmakokinetyczne

WgaSci woSci f @likaluaretokkypohegylenpwegoregoetyny bétdano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentdwize d o k r wprzbiegis c i N
przewl ekgej choroby nerek (CKD).

Po podskornym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne

stinUenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyn)
(medi ana) po podani u.kolWretksypdiétyleaowdgepoetyrbetapop n o ST g |
podani u podsk - % nyOkrwysn psigda wasci a w fazie koCEow
niedializowanych pacjent-w z CKD wynosi g 142 goc

Po podskdrnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKDynaka | ne st i Ue n
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Cagkowita biodost nppoeydjbetapd godanid u met ok s\
podsk-rnym%wynaSi glar €2 p - § &jelimmacji uspacientdwa €KDe k o Ec 0 v
|l eczonych dializami wynosi g 139 godzin.

Po doUy!l n produkpiteczaiozegdii al i zowanym pacjentom z CKD c
ukgadowy wyho&i §g0, Oadlilela mepoksgpblietylemawega epoetyny bea
podaniu doUylnym. wynosi g 134 godziny

Por - wn a ndglikelu metoksipeli@ylenowego epoetyny betaurowicy przed i po
hemodialize wlpacj ent - w z CKD wykazago, Ue hemodiali za
leku.

Analiza danych zebranychod 1@ea cj ent -w z CKD nie wykazagdga Uadny
farmakokinetycznych pomindzy pacjentami diali zo\

Wbadaniu dotyczNcym poj
glikolu metoksypolietylenoago epoetyny beta y gy
czynnoSci WNt roby i u z

dynczej dawki, po podan
podobne u pacjent-w z <ci
rowych os-b (patrz punkt
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53 Przedkliniczne dane o bezpiecze@&twie

Daneniekliniczne,uzyskane na podstawkeo nwe ncj onal nych bada@ H ar makol
bezpiecze@®stwa st osmaaymawegotdolkas yuwkzgnaodSwc i s eproc opwood a n i
wielokrothnymi t oksycznego wpgywu na reprodukcj i, nie
zagroUenia dla czgowi eka.

Ni e oceni ano dzi glkdumeteksypbatylenowego gpeetymy dayeo

dgugotermi nowych badaniach na z wivigowdimiacha c h . Lek 1
komérkowych nowotworu niehematologicznego. Wshé e si fcznym badani u toksyc
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworowianie o c ze ki wanych podzi ag- w
tkankach niehematol ogicznych. Ponadto w badani act
obserwowanaylko wi N z ia vitiio glikolu metoksypolietylenowego epoetyny betkomaérkach

docelowych (komérkach macierzystyctpsu kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny bepar zeni kag przez goUysko w ni ev
i w badaniach na zwierzntach nie wykazywag szkoc

embrional ny/ pgodowy, pwozreobdikeag pJoerdondak aonbis erronzowvajn
leku odwracalng mni ej szeni e masy ciaga pgoduwpaomgwa z mni e |j
urodzonego przez mat ki przyj muj Nce |l ek w dawkac!
farmakodynamiczne. Rozwdj psychz ny , poznawczy anhni pgci owy u pot
glikol metoksypolietylenowy epoetynybeta okr esi e ci NUOy i karmienia pi

niezaburzony. Po podskérnym podaglikolu metoksypolietylenowego epoetyny bstamicom i
samcomszczowpr zed oraz w okresie godowym nie obser wo
reprodukcyjnych, pgodnoSci ani parametr-w oceny
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomochiczych

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzyki waE

62 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poni ewalU nie wykonano haedaEpdotdudkz Nic Yl elt zng adreaDc
z innymi lekami.

63 Okres trwagoSci
3lata
64 Specjalne Srodkispreeshbwywabim o Sci podcza

Lek naIeUX przechCD'l'\BYC)/.val' w |l od-wce (2
Ni e zamraUal

Amugkostrzykawkn nal eUy przechowywal w opakowani
Swi at §gem.

UOyt kowni k moUe wyj NI jednorazowo proeaiukee | eczni
pokoj~owejnieprz,ek30°é:,cpzaqu“§|cdj mi esi Nc. Po wyjnciu z 1 oc

zuUyl w ci Ngu powyUszego okresu.
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65 Rodzalj [ zawartoSi opakowani a
Ugdkost(rszzykkaowktay pu 1) z | ami nowanNa)iko @ - wkN t
kapturkiem ochronnym (guma bromobutyl owa) oraz i
ugkostrzykawkn

66 Specjalne Srodki ost r optzygotdBvania prddoktuyeczridtegedou s u wa n

stosowania

Ampugkostrzykawka jeatampugwastdozykgwka.nidagnoawi
konser want - w i moUe byl wykorzystana do wykonani
Ampugkostrzykawka moUe byl wykorzystana do podart
przezroczysty roztw-r, gkalwergw, b ezlza nwndeogcaz ndya hl egl
zanieczyszcze® moUe zostal uUyty do wstrzykninci
Nie wstrzNsal

Przed wstrzyknifdciem odczekal, aU ampugdgkostrzyk:

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady By usunNi w spos-b z
lokalnymi przepisami.

7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENIE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( -6 ) N@PUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDGUt ENI A POZWOLENI A

20 lipca 2007

10. DATA ZATWI ERDZENI A LUB CZN$CI OWEJ ZMI ANY TEKS
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.10.2011

Szczeg-gowa informacja o tym produkcie | ecznicz)
Europejskiej AgencjLekow: http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 30mikrograméw/0,3nlrozw- r do wstr zy ki wa® w ampugkostr

2. SKGAD JAKOSCIOWY | 1 LOSCI OWY

Jedna ampu g k 0 st rmikrpdeaandwk giikolz raetoksypolietyleBovego epoetyny beta*

w stiUenmikwm og® @ m- w/ ml . Moc wskazuje nauil oSl czy
met oksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzgl fAc
* kowalencyjny koniugat biadgka wytwarzany metodr
chomi ka chi EBGskiego. Biagko to jest sprznUo z |
Niend eUy por - -wnywal sigy dziagania glikolu met ok s
pegyl owany mi l ub ni epegyl owany mi bi agkami nal eUI

uzyskania dalszych informaciji patrz punkt 5.1.

Pegny wykaz siozhch,tparnpunkti6.l.p o mo ¢

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Roztw-r do wstrzykiwa@® w ampugkostrzykawce (rozt
Roztw-r jest przezroczysty, bezbarwny do | ekko |
4, SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenieobjawowejn i edokr wi st oSci zwi Nzanej z przewl ekgN
kidney disease). .

Bezpiecze@GGtwo i skutecznoSl stosowania produktt
ustalone.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie objawowej niedlor wi st 0 Sci u dorosgdych pacjent-w z pr

Leczenie produktem I eczniczym MIRCERA powinno b
doSwi adczonego w prowadzeniu pacjent-w z zabur zc¢

Objawy i nastipstMabyli edolmeviwto&lceUmogci od wi e
obci NUenia chorobN; niezbhndne jest dokonanie pr:
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjent a.
doUyl ni wi wkserknia stiUenia hemogl obgihy do stnUer
(7,45mmo |l /1) . Podawani e podsk-rne jest preferowane
hemodializy, w celu uniknincia nakguwani a Oyg ol
Produkt leczniczly wWsltRCZEyfRA wreonlye pooydsk - rni e w br zu
Wszystkie trzy miejsca wstrzykninal sN r.-wnie od]
Ze wzglidu na zmiennoSi mifddzyosobni z N, U poszc
obserwowal wyni ki oznaczenulh wamrtﬂéjc shiethegi @ bd
Wahani om wartoSci hemogl obiny naleUy przeciwdzi e
docel owych st ii0edHl (621mooyl)do 2g/dh(y,45meho 1101 ) . Nal eUy wur
utrzymywani a st filiekns zae gy (igbgtinolbd hy ; wwskaz - wki do:
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odpowi edni ego korygowania dawek w przypadku zaol
wi nkszygt@dsmthol2Z | ) sN przedstawione poni Uej

Nal eUOy wuni kqi wzrostu zgfdlr“(]@érmmolﬂt)kaeeeiﬂ)cgtdzrecn:rbtj/godyli. 0O por
Wrazie wystNpienia takiego wzrostu naleUy odpow
przedstawi ony mi poni Uej wskaz- - wkami

Pacjent -w nal eUy uwaUni e opserwowai vdanka | u upewr
produktu MIRCERA zapewni aj Nca odpowiedni N kontr c

Zaleca sifn kontrolowanie stnUenia hemogl obiny, (
a nastnpnie kontrol owanie okresowe.

Pacjenci nielet¢tnegMNcydHr edliitempoeymu ( ESA) :

W celu podwyUszenia stnUeni ag/dh(@2bomol/l)xzédcany do pozi
dawka poczNtkowa u pacjent - wmink reoprdadmavakig crha sy ad
podawana raz w miesi Nsurwyhpobstiaca poffelBynneggo \

Al ternatywni e, u pacjent-w poddawanych | ub niepc
poczNtkowN wyhkoogNamad k@ masy ciafja w odsthpach
pojedynczego wstrzyknifcia doUylnego | ub podsk:r
Dawkin moUna zwi%wkesze$nioejokotjos ®anej dawki, | eSl
hemogl obiny w ci Ngu myd@b2ihnel | st Kehejens zewini Ks 2
ok ogmoHEN byl dokonywane w odsstkiapnd cah dmoiceed iofimezgmy cs

hemoglobiny u pacjenta.

JeSli wzrost stnUeni a gt@@mmnololb)i ny ¢iefsgu wnifessizNc a
stiUenie hemogl obi ny glatgZgsmmolal )i, odsai wkgia nwaal retCoyS iz min:
okogwle8li stnUenie hemoglobiny nadal wzrasta, I
hemogl obiny zacznie sifn zmniejszal. W tym momenoc

dawki mniejszej o 2% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leezenmo Una oczek I wa
zmni ejszenia stnUeni a didie(Gy2rgnholb b ) nylarzotygoWamlbledESC| N (

dawki nie powinno sifn odbywal cznSciej ni 0O raz \
Pacjenci |l eczeni w odstnpach dwutygodksewyah(U u
10g/dl(6,21mmoI/I),~mogN otrzymal produkt Il eczniczy M
dawce r-wnowaUnej dw-m dawkom podawanym wczeSni e
Pacjenci otrzymujNcy Srodki stymuluj Nce erytropc

Pacjenciotrzymu Ncy Srodek stymuluj Ncy erytropoezfi mogN
|l eczniczym MI RCERA podawanym raz w miesi Ncu w pc

l ub podsk-rnego. Dawka poczNtkowa pr ocpogtynu | ec z 1
beta powinna byl obliczona na podstawie wczeSni e
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisehabelil . Pierwsze wstrzykni
powi nno byl wykonane zgodniwczefeairmjndmwkbdl dpnbj
alfa lub epoetyny.

Tabelal: Dawk i poczNt kowe produktu leczniczego MIR

DoUyl na | ub
Dotychczasowa dawka leku MIRCERA
podskérna dawka tygodniowa| podawana r az

Dotychczasowa
podskdérna dawka tygodniowa
darbepoetyny alfa

. _ epoeg yny () . m. (mikrogramow/raz w
(mi krogram- w mi esi Ncu)
<40 <8000 120
40-80 800016000 200

>80 >16000 360
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JeSl i konieczne jest dostosowanie dawki w cel u
wi nkszeg/d(®GRImbol/10) , dawka miesinczna MmoUe byl zwi

JeSli zwinkszenie st fiUe rgidgl,24memoVolg) ow i miyNg e smi aevs ifN
jeSli stinUenie hemog!l obi o/dl(745wmind¥ K 5)z a dsaiwk fii nad ieNg:
zmni ejszyt olJeo&lbios®Ueni e hemogl obiny nadal zwi
czasu, aU stnUenie hemoglobiny zacznie sifi zmni e
rozpoczynaj Nc 0 d% atl poprzedniomodavenejsdavekij Po prze@véniu leczenia

moUna oczekiwal zmniejszenia gd@2emdd )hemaoglyodoziit
Korygowani e dawki nie powinno sin odbywal cznSci

U pacjentow dializowanych atre wn o w o nal eUy regul arnie kontrol ow
przestrzegal schematu dawkowania, gdyU doSwi adc:
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem | eczni cezny nd gMil gROCErRMa ¢ yens.t Wi ar aoz

koni ecznoSci moUna je jednak przerwal w kaUdej ¢
Pominincie dawki

W przypadku pominincia jednej dawki produktu MII
naj szybciej. Podawani e kol ejnych ulwanenvonedl RCERA |
ustalonN czfistoSci N.

Stosowanie leku u dzieci

MI RCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci
brak danych dotyczNcych bezpiecze@&twa i skut ec:
Pacjenci w podeszgym wieku

Wczasiebadd k| i ni%pagjchnt2-4w | eczonych produktem | ecz
wiekuod6s5do74lat,aZby go w wi eku 75 | at i powyUej . U pac
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci WNtroby

Niej est konieczne dostosowanie dawki pocz Nt kowe|j

zaburzonN czynnoSci N wNtroby (patrz punkt 5. 2).

4.3 Przeciwwskazania

NadwraUli woSi na substancjfn czynnN lub kt-rNkol
Niekontrolowanen adci Sni eni e.

44 Specjalne ostrzeUenia i Srodki ostroUnoSci do

Suplementjaesta 2@l @azana u wszystkich pacjent-w ze
100mi kr ogr am- w/ | l ub sat%.Wa:ejujzépeV\ipmiaasmBaézree'y yny poni Ue
erytropoezy, naleUy kontrolowal gospodarkn Uel a:
trakcie jego trwania.

W przypadku braku reakcij.i na |l eczenie produktem
przyczyn tego zjawiskd& o n i ewadU rniled mz a, k witasiny Bl2amriesaae go | ub
skutecznoSlI dziagania czynnik-w pobudzaj Ncych e
go skorygowal . Ponadto reakcja na leczenie moUe
wsp- @i Ncyich zakaUe@® schorze® zapalnych, uraz-w,
zatrucia glinem, wsp-gistniejNcych chor-b hemat
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wzi NI pod uwagn badanie |liczbydiegnastpcyhewoj al
wszystki @rgogwyezdsnzze braku skutecznoSci prowadzone
pacjenta stwierdzany jest gwagdgtowny spaaak stinUe
obecnoSci N pr zeci wwkoeayopaetyriee rnoaw aenlyyc hr opzrweaeleyil pr z e

badania szpiku kostnego w kieruntazpoznaniavy bi - r czej apl azj i ukgadu cz
(Pure Red Cell AplasiaPRCA). W przypadku rozpoznanRRCAterapia produktem leczniczym
MI RCERA muszerwana sthalk powi nno sin podawal innych

erytropoezn.

Wybi-rczN aplazjhi ukgadu czer waosrpokwovdionkamvNe godd esczny

przeciwciag przegitwlsa amwiy Nz b p onszydkicamikimie m

stymul uj Ncymi ,evtymprodokem MIRGERA E®Wpkazano, Ue przeci
reaguj N krzyUecaymkams t wsnzy sif Nicmimi erytropoezn. Pat
podejrzewa sin | ub u kt-rych pot weryeopodtgneme wy st nj

powi nni otr zymy wadMRCERAdpatiz punkt4.8%.czni cz e

Wy b i rcza aplazja ukgadu czerwinokrwinkowego sz
zapal eni em wWNazie sihieydzenig ganadokdalnego zmniejszertiaii Ue ni a hemogl o
i cinUOkiej niedokrwistoSci z niskN liczbN reti ki
oraz oznaczyl miano przeciwciag pUpaceotowzk o er yt r (

wirusowym zapal enizeom ywNt riorbtye rtfyepruo nCe, m, | ercy bawi ryn
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sN zar e
przebiegu wirusowego zapalenia wWNtroby typu C.

StiUeni e Hlemagljehitnyw z przéwWeak@NhemogobRi mgr @l

| eczenia podtrzymuj Ncego nie powinno byl winkszeé
hemoglobiny zalecanego w punkdi W badani ach klinicznych zaobser
zgonu, ci AUk i enhczyniovg hz e ® $emc awkr zepi-cy | ub zdar
naczyniowych, w tym udaru, gdy |l eczenie z zast o0:¢
prowadzi go do wzrost u s tg/d{JFemniold) (patz punid4.8.bi ny powy [
Kontrolowane badania kliniczmei e wykazagy i stotnych korzySci, |
podawani u epoetyn, gdy stfnUenie hemoglobiny wzr e
objaw-w niedokrwistoSci i pozwalaj NcN na unikni.

Kontrol owaniiegekiBmad ceanki mi & fjtank w pczypaidkdwpozost
stymul uj Ncych erytropoezin, w trakcie terapii pr
podwyUszenie ci Snienia tAtniczego krwi. CiSnieni
wszystkichpacj ent - w przed | eczeniem, po rozpocznciu o
MI RCERA. W razie trudnoSci z utrzymywaniem wgaSc
stosowania terapii farmakol ogicznej | ubleldi ety,
(patrz punkt 4.2).

a wzelosMl RRGERA, podobnie jak inne Srodki
iem wzrostu stymuluchym przede wszystki:H
oetyny mogN znaj ahkomarék navotworowyah. Rodobriiegak z ¢ h n i
adku wszystkich czynnik-w wzrostu, i stni e
wal wzrost r-Unych typ-w guz-w nowot wor o\
epoetg nyadjygryt endawanUny mi rodzaj ami r ak
rakiem piersi, wykazady niewyjaSniony wzr
nie jest zarejestrowana do | eczenia ni et

ZTox0s0O0|g
= N

K T K < o
ON_‘B_"_"J'<
T O0T T X5

_—— -+
m <cN-=35|s

TITNO — <o —

pl
>

ie ustalono benpiSedzd @ktuwaMl IRCERWAt @aic pacjent -w z
gawkami, krwawieniem | ub przebytym niedawno Kk
iczbN pgytek KkIriwi powgdej p&OWOdx AOWi nno si A zac
stosowania leku w tycgrupach pacjentow.

—a =
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Ni ewd a Sc ipadakiuleozniczéghll RCERA przez zdrowe osoby moUe
nadmi ernego zwi nkszenia stnUenia hemogl obiny M (
powi kgani ami ze -®dcayrnowmggo.uk adu ser cowo

MI RCERA: W cel u
, w dokumenta}cji
i ka stymul uj Nceg:«

Mo Ul iideatfikacipr odukt u | eczniczego
stymuluj Ncych erytropoezn (ESA)
nazwn handl owN podawanego czynn

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Ni e rzeprowadzono bada® interakcji | ek- w. Ni e 1

pr z
wpgywag na metabolizm innych produkt-w | ecznicz)

46 WpgJgyw na eigNdmoiSil aktacij n

Ci NUa:

Brakdmych dotyczNcych stosowania produktu | ecznic:
Badania na zwierzitach nie wskazujN na bezpoSrect
rozw- j embrional ny i pgodowy, przebieg porodu at
charakterystyczne dla klasy | eku odwracalne zmni
zachowal ostroUnoSi, przepisujNc |lek kobietom w
Laktacja:

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobietnwhijed
badaniu na zwierzntach wykazano wydzielanie glil

ml eka mat ki . Decyzjn o kontynuowaniu | ub przer we
przerwaniu |l eczenia produktemghl KROERA Srcal eUyk ap on
piersi N dla dziecka oraz korzySci Ze stosowani a
47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w i obsyg
MI RCERA nie ma wpgywu | ub wywiera nieistotny wpi(
mechai cznych i obsgugiwania urzNdze® mechanicznyc

48 Dziagania niepoUNdane

Dane dotyczNce bezpiecze®twa pochodzN z badaE }
tym 1 939 pacjent-w otrzymuj Ncych prodleket MI RCEI
grupy ESA. U okogo 6% pacjent -w otrzymuj Ncych pi
dzi aga@& niepoUNdapych. NajcznSciej obserwowanym
tfitnicze (czfistoSlI wystfipowania: czfAisto).
CzinstoSi wy sztend onwaenpioal Neddaanry ch  zdef i ni owano nastn
bardzo czisto (O01/10), czfAisto (O01/100 do <1/10),
(01/10000 do <1/ 1000 )niezimadc d & ont i peSdantldkipl (orklr/ & HI0OD O
podstawie dostnpnych danyc
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Tabela2: Dzi ajgania niepoUNdane przypisywane stosow
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD

Klasyfikacja |[CziAstoS] Dziaganie niepoUNd:
nar zNd- w wysthihpowan

Zaburzenia uk|Niezbyt cznB- | ggowy

Zabur zeni a uk|Rzadko Encefal opatia nadci
Zaburzenia skoéry i tkanki Rzadko Wysypka grudkoweplamista

podskérnej

Urazy, zatrucia i stany w Ni ezbyt <cz|Zakrzepica dostnpu
miejscu podania )

Zaburzenia naCznsto Nadci Sni eni e

Zabur zeni a na|Rzadko Uderzeni a kr wi do
Zaburzeni a uk|Rzadko NadwraUl i woSI
immunologicznego

Wszystkie pozostagde zdarzenia niepoUNdane przypi
rzadko iSov wpmkyspaoadk:-w ich przebieg byg dgagodny
ni epoUNdane odpowi adagy znanym chorobom wsp- gi st

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano

niewielkie zmniejszeniediz by pdgyt ek krwi w ramach dopuszczaln
Liczbn pgytek kr Wil mnmisejrsvoWamioUul ¥0x p&cj ent - w o
| eczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent-w otrzymuj N
erytropoezn (ESA).

Danez kontrol owanego badania klinicznego z uOycie
cznst oSl wystnpowania udaru okreSlanN jako: czhn:¢

DoSwi adczenie po wprowadzeniu produktu do obrot

Spontanicznie zggas3aino wetakmjree aladjwe addh afwi | akt y

Podobnie jak w przypadku pozostagych czynni k- w ¢
produktu do obrotu zggaszano przypadki zakrzepi
wy st npowewmnéenai onych zdarze& jest nieznana (patrz
Spontanicznie zggaszano przypadki magopgyt kowo Sc
ZaleUna od obecnoSci przeci wci adg neutralizuj Ncy
ukgadu czerwonokrawistkoSle groi € PRRLCMAg., W przypadku
przer wal | e c MIROERA, par oud upkatcere nt a ni e nal eUy st oso

erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).
4.9 Przedawkowanie

Przedziag terapeutyczny olceklu kMl R@ER/ njieas, t nsazl eerUoyl
indywi dual nN reakcjn na | ek. Przedawkowani e moUce
farmakodynamicznym, np. nadmi ernN erytropoezN.
perechiowo przer waRA stmastorwa np ten K te k. 2 .RCW r azi e
moUna wykonal fl ebot omi ni.

67



5. WGAS$CI WOSCI FARMAKOLOGI CZNE
51 WgaSciwoSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna:n e | e K i st os o wakodATGYBOBXA@3d o k r wi st oSc

Glikol metoksypolietynowy epoetyny betasubstancja czynna produktu MIRCERA odr - Uni eni u
od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoc«
dzi aganie na poziomie receptora. Dz i argcepiorae t o c |
i szybszym uwalnianiem z podgNczenia zZnvirezeept or e
zwi fkszonN akt ymwviewScij &k we wwriit e @2naydgulUonym czase
masa czNsteczZRapwa wyegswa 6ii SWo cbd racyvkiog! anowa st an
30kDa.

MI RCERA stymuluje erytropoezin poprzez interakcjt
maci erzystych szpi ku kostnego. Jako gg§-wny czynt
jest wytwarzana w nerkaghuwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na

ni edotl eni eni e naturalna erytropoetyna wchodzi \

erytrocyt-w, zwinfnkszaj Nc wytwarzanie czerwonych

Dane z bada@E do tkytcyz, Ncpyrcohwaodkzroensyuc hk our epacj ent - w | e
dwut ygodni owych i czterotygodni owych wykazagy, (
reakcja na leczenie, wyraUona zwinkszeniem wart ¢
korekty, bygwalduddaz iwymirk avmiy osi Nganymi w grupi e
reakcij.i na |l eczenie wynosi g 43 dni w grupie otr:
por-wnawczej. Wzrosty stfinUenia hemoglobiny w cil

O2gdity dzi e¢gt/ d1 Ot gdzi e E.

Przeprowadzono cztery kontrol owane, randomi zowal
poddawanych dializiggr zyj muj Ncych darbepoetyny alfa | ub ep
badania. Pacjentow randomizowano do grupkontynuiNcych dot ychczasowe | ecz.
przegdNczanej] na | eczenie |l ekiem MIRCERA, w celu
okresie dokonywani a -D&)en§r d kercize nii amg diyadred esE R2®e n
pacjent - w plrezky  MIURONCRYAC by §y ni emal identyczne z
hemoglobiny.

W randomi zowanym, podw-jnie S| e@3gpacjentvwoznt r ol owan
przewl ekgN chorobN nerek, nie poddawanych diali:
Ol1g/ d | otrzymywago darbepoetynn alfa do moment t
13g/ d I ' ub placebo (patrz punkt 4.4). W-badaniu
wykazania zmniejszenia ryzy kspowdlowmarejintyddntant S c i og- |
sercowenaczyni owy mi l ub schygdgkowe|j ni ewydol noSci n
skgadowych punkt-w ko@®Gowych wykazaga nastnpu i N
zgonl1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zasmiwa ni ewyd o | noSi serca 0, 8
mi nSnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitali z:
(0,55, 1,27), schygkowa niewydol noSi nerek 1,02

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktgoyr zede wszyst ki m stymul uj e pr

czerwonych. Receptory erytropoetyny mogN ul egal
nowotworowych.

PrzeUywal noSi i progresjn guz-w oceniano wW pinci
gNcznipaacd &3 -w;,; cztery z tych bada® bygy podw- j
pl acebo, a jedno bygo badaniem otwartym. Do dw- ¢
|l eczeni chemi oterapi N. Docel owe st nUg/diasv hemogl «

pozostagych tr zecildgb/addla.niVd cbha dnaymious i ojtowalr2t ym ni e
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przeUywal noSci og-l nej pomi ndzy pacjent ami | ec z
pacjentami z grupy kontrolnej. \dzterech badaniach kontowa nych za pomocN pl ace

wsp-gczynni ki ryzyka wzglndnego dla przeUywal no
grup kontrol nych. Badania te wykazagy niewyj aSni
wSr - d pacjent-w, ueldtokrwilstwydt o WaGaanz choro
otrzymuj Ncych rekombinowanN erytropoetyni | udzk!
wyni ki tych bada® dotyczNce przeUywalnoSci nie ¢
r-Unicami w powaniaszakaepicyd wiviNganych z ni N powi kgaE p«
otrzymuj Ncy mi r e k ombi n pagjantaii z grupkdntromyzlo et ynin | ud z k |
Przeprowadzono analizfi w 990chopche nopawoiers (reczonyeh | i ¢ z Nc
chemioterai N, radi otierapi Nt ech@miNooraz nieleczonych),

kontrol owanych badaniMeathaan allUiyxd edmw tkyi d ZxNic & poad kyawv
pacjent -w wykazaga, Ue wsp-gczynniekouCy1z00;k a wynos |
1,12; 53 badania w grupie 933 pacjentow). W grupie pacjentdw z nowotworem leczonych

chemi oterapi N wsp-§cz¥%@hi kOr9zykh, Wymal38 gbdda& !
pacjent-w). Metaanalizy wyrkiaez azgwi frk swnad neeJ rkyoznyskeck wa
zakrzepowez at or owych u pacjent-w z nowotworami | eczon:
(patrz punkt 44MIRCERANi e jest zarejestrowana do |l eczenia n
nowotworami leczonych chemiotea pi N ( patrz punkt 4.1). PowyUsze a
leczonych produktem MIRCERA.

52 WgaSciwoSci farmakokinetyczne
WgaSci woSci farmakokinetyczne glikolu metoksypol
ochotnikéw oraz u dializowanc h i ni edi alizowanych pacjent - -w 2z 1

przewlekgej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stnUenia glikolu metoksypol i et yWwarobbgoedzmo epoet yn)

(medi ana) po podaniu. Cagkowita biodostfipnoSi gl
podani u podsk -% nyOkrweysn@sigda washi a w fazie koE ow
niedializowanych pacjent-w z CKD wynosi g 142 goc
Popodskorrm podani u produktu | eczniczego dializowany
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Cadkowita biodostinpnoS|I glikielu metoks)
podsk-rnym%wynaSi glar €2 p-gtrwania w fazie koCEcov
| eczonych dializami wynosi g 139 godzin.

Po doUyl nym podaniu produktu | eczniczego diali zc¢

ukgadowy wylhksOkgr e0s 4@-4gt rwani a glikolu metoksypo
podaniu doUyl nym wynosi g 134 godziny.

Por-wnanie stnUe@ glikolu met oksypolietyl enowegc
hemodializeudbacj ent - w z CKD wyk az apggoy, wuU en ah ef naordmaakl o kzi ar
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjent-w z CKD

farmakokinetycznych pomindzy pacjentami diali zo\
Wbadaniu dotyczNcym pojetppmzewgd8&wkivoSpbp padama
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny bty gy podobne u pacjent-w z ci
czynnoSci wWNt roby i u zdrowych os-b (patrz punkt
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53 Przedkliniczne dane o bezpiecze@&twie

Daneniekliniczne,uzyskane a podstawik onwe ncj onal nych bada@ far makol

bezpiecze@®twa stosomaarziyai dlweagokjaoksyeznoBa i p

wielokrotnym i toksycznego wpgywu na reprodukcij.i

zagroUemiieka.dl a cz§

Ni e oceniano dziagania karcynogennego gl i kol u me

dgugotermi nowych badaniach na z wivigowdimiacha c h . Lek 1

komarkowych nowotworu niehematologicznego. Whé e si fczny mykbada®Sciu nak

szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowot wor - w ¢

tkankach niehematol ogicznych. Ponadto w badani act

obser wowano invitio glikolu metdksyolietylenowegepoetyny beta w komérkach

docelowych (komérkach macierzystych szpiku kostnego).

Gl i kol met oksypolietylenowy epo
ni

et
i w badani ach na zwierzntach i e
o]
[

yny beta przeni
iwykya, z yrwoazgw -sjz k o ¢
embrionalny/ pgodowy, przebieg porodu ani rozw- j
|l eku odwracal ne zmniejszenie masy ciaga pgodu or
urodzonego przez matki wodauyjNmyjckc @aldenk ewnedawkaal
farmakodynamiczne. Rozw- j psychiczny, poznawczy
glikol metoksypolietylenowy epoetynybeta okr esi e ci NUOy i karmienia pi
niezaburzony. Po podskornym podagiikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta samicom i

samcom szczur-w przed oraz w okresie godowym ni ¢
reprodukcyjnych, pgodnoSci ani parametr-w oceny

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomochiczych
Sodu diwvodorofosforan jednowodny

Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzyki waE

62 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poni ewaU nie wykonano bada® dotyczNcych zgodnoSc
z innymi lekami.

63 Okres trwagoSci
3lata
64 Specjalne Srodki ostroUnoSci podczas przechow

Lek naleUy przechoiwwal w | od-wce (2AC
Ni e zamraUal

Amugkostrzykawkn nal eUy przechowywal w opakowani
Swi at §em.

UOyt kowni ki njoelden owygjzNowo produkt | eczniczy z | od-
pokoj~owejnieprz,ek30°é:,cpzaqu“§|cdj mi esi Nc. Po wyjnciu z 1 oc

zuUyl w ci Ngu powyUszego okresu.
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65 Rodzalj [ zawartoSi opakowani a

Ampugkosargyklage typu |) z | aminowanN ko@c- wkN t
kapturkiem ochronnym (guma bromobutyl owa) oraz i
ampugkostrzykawkn

66 Specjalne Srodki ost r optzygotdBvania prddoktuyecznidteoedo us u wa n

stosowania

Ampugkostrzykawka jest gotowa do uUOycia. Jagowa
konser want - w i moUe byl wykorzystana do wykonani
Ampugkostrzykawka moUe byl wykorayedynena do podart
przezroczysty roztw-r, koloru bezbarwnego do | el
zanieczyszcze® moUe zost al uUyty do wstrzykninci
Ni e wstrzNsal ) N

Przed wstrzykninciem odczekal, aU ampugkostrzyk:
Wszel kie resztki niewykorzystanego produktu | ub

lokalnymi przepisami.

7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENIE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garda City

AL7 1TW
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-6) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/017

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDGUt ENI A POZWOLENI A

20 lipca 2007

100 DATA ZATWI ERDZENI A L UBMIANY NEKSTUO WE J
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.10.2011

Szczeg-gowa informacja o tym produkcie | ecznicz)
Europejskiej AgencjLekow: http://www.ema.europa.eu/

71


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 40mikrogramow/0,amlr ozt w- r do wstrzyki wa® w ampugkos

2. SKGAD JAKOSCIOWY | |1 LOSCI OwWY

Jedna ampu g k 0 st rmiknpdraandwk géikolz raetoksypoliatyledovego epoetyny beta*

w st i U enikrogzamdwB rdl . Moc wskazuje na il oSl czystego
met oksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzgl fAc

* kowalencyjny koniugat biagka wytwarzany metod]I
chomi ka chi BGskspgpninUBnagkoltoi pawgm met oksypol i et

Nie nal eUy por-wnywal sigy dziagania glikolu me t
pegyl owany mi l ub ni epegyl owany mi bi agkami nal eUI
uzyskania dalgych informacji patrz punkt 5.1.

Pegny wykaz substancj.i pomocniczych, patrz punkt

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Roztw-r do wstrzykiwa@® w ampugkostrzykawce (rozt
Roztw-r jest przezroczysty, bezbarwny do | ekko |
4, SZCZEGOGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenieobjawowein i edokr wi st oSci zwi Nzanej z przewlekgN
kidney disease). .

Bezpiecze@GGtwo i skutecznoSl stosowania produktt
ustalone

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie objawowe] ni edokr wi stoSci u dorosgych

f
Leczenie produktem I eczniczym MIRCERA powi nno b
doSwi adczonego w prowaidaminiuzymamcd £qit -mwerzekabur z¢

Objawy i nastfipstwa niedokrwistoSci mogN byl r I
obci NUenia chorobN; niezbhndne jest dokonanie pr:
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjene.ar at M|l RCERA nal eUy podaw
doUylnie w celu zwinkszenia stnUenigd hemogl obi ny

k
n

(7,45mmo |l /1) . Podawani e podsk-rne jest preferowane
hemodi alizy, awnakfuwani &anUngi obwodowych.

Produkt leczniczy MI RCERA moUe byl wstrzykiwany
Wszystkie trzy miejsca wstrzykninal sN r.-wnie od]
Ze wzglidu na zmiennoSi mifddzyosobni cmaN, U poszc
obserwowal wyni ki oznaczenia wartoSci hemog!l obi
Wahani om wartoSci hemogl obiny naleUy przeciwdzi e
docel owych st iiUedHl (6,21muoobl)do 12g/dh(Y45moho 101 ). Nal eUy wur
utrzymywania stfiUeni a beéi@dsmmobi hy ; wiwskazegainidd:
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odpowi edni ego korygowania dawek w przypadku zaol
wi nkszygt@dsmthol2Z | ) sNe ppariddeéjawi on

Nal eUOy wuni kqi wzrostu sgfdlr“(lClZérmmolﬂt)kaeeeimcgtdzrecn:tbtj/godyli. 0O por
Wrazie wystNpienia takiego wzrostu naleUy odpow

przedstawi ony mi poni Uej wskaz- wkami

Pacjent w nabedywawalUnwecel u upewnienia sif, Ue
produktu MIRCERA zapewni aj Nca odpowiedni N kontr c
Zaleca sifn kontrolowanie stnUenia hemogl obiny, (

a n ais kontrplowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni Sr kiem stymuluj Ncym erytr
W celu podwyUszenia st e ni ag/dh(@2homgol/)edldcany do pozi
dawka poczNtkowa u pacjent - wmkiogranmtgd drav8y n ycd ha gai, a |

0 d
nu

podawana raz w miesi Ncu w postaci pojedynczego \
Al ternatywni e, u pacjent-w poddawanych | ub niepc
poczNtkowN wyhkoogNamad k@ masy ciafa postacidst ipach
pojedynczego wstrzyknificia doUylnego | ub podsk:r
Dawkin moUna zwi%wkesze$nioejokotjos ®anej dawki, | eSl
hemogl obiny w ci Ngu myd@b2ihnel | est Kenhejenes zewini Ks 2
okoj o %5 gN byl dokonywane w odstfipach miesificznyc
hemoglobiny u pacjenta.

JeSli wzrost stiUeni a gHl@aaanmblolb)i n diefsgu wiifikssizNc a
stiUenie hemogl obi &ly gilF gmnmolal )i, odsai wkgia mwaalretloy z mn
okog¥a 2% Sli stiUenie hemoglobiny nadal wzrasta,
hemogl obiny zacznie sifn zmniejszal. W tym momenoc
dawki mniejgzejo28% o0od popr zedni o podawane|] dawki . Po prze
zmniejszenia stinUeni a dide@®22mriob b ) n n akotygowapib le ESci N
dawki nie powinno sifn odbywal cznSciej ni 0O raz \
Pacjenci leczeniwadt npach dwutygodni owych, u kt-rych stnC
10g/dl (6,2Immo | /1 ), mogN otrzymal produkt |l eczniczy M
dawce r-wnowaUnej dw-m dawkom podawanym wczeSni e
Pacjenciotry muj Ncy Srodki stymulujNce erytropoezin (ES
Pacjenci otrzymuj Ncy Srodek stymuluj Ncy erytropc¢
| eczniczym MIRCERA podawanym raz w miesi Ncu w pc
Iubpodskérnego.DaquaoczN,tkowa produktu | eczniczego gliko
beta powinna byl obliczona na podstawie wczeSni e
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisehabelil . Pierwsze wstrzykni
powi nno byl wykonane zgodnie z terminem kolejnej

alfa lub epoetyny.

Tabelal: Dawk i poczNt kowe produktu leczniczego MIR
DoUyl na | ub
Dotychczasowa dawka leku MIRCERA

podskérna dawka tygodniowa| podawana r az

Dotychczasowa
podskdérna dawka tygodniowa
darbepoetyny alfa

) i . epoetyny (] . (mikrogramow/raz w
(mikrogramow/tydzi e () miesi Ncu)
<40 <8000 120
40-80 800016000 200

>80 >16000 360
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JeSl i k onioescozwaen ijee sdka wkoistw cel u utrzymania docel
wi Akszegd@®6aImbol10), dawka miesifnczna MoUe byl zwi
JeSli zwinkszenie st fiUe rgidél,24memoVolg) ow i miyNg e smi aevs ifN
jestilUenie hemogl obiny zwilFKsnma |s)i,i diawksii Nhgaa ewlyr
zmni ejszyt olJeo&lbios®Ueni e hemogl obiny nadal zwi
czasu, aU stnUenie hemogl obi nynalaclynivez nsawi [z nnée c
rozpoczynaj Nc 0 d% atl poprzedniomodavenejsdavekij Po prze@véniu leczenia

moUna oczekiwal zmniejszenia g/dl(ﬁ,Nmended)hmraoglyod’bziir

Korygowani e dawki anli ec zpfoSwd inenjo rsii (i roadzb yww mi esi Nc u

U pacjent -w dializowanych otrzewnowo nal eUy regil
przestrzegal schematu dawkowania, gdyU doSwi adc:
ograniczone.

Przerwanie stosowaniaku

Leczenie produktem |l eczniczym MIRCERA jest na of¢
koni ecznoSci moUna je jednak przerwal w kaUdej ¢
Pominincie dawki

W przypadku pominincia jednej dawki produktu MII
najszybcig . Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powi nn
ustalonN czfistoSci N.

Stosowanie leku u dzieci
MI RCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci
brak danych dotgtceaNciy chk bteepi rec2eiE

Pacjenci w podeszgym wieku

W czasi e bada4hakcljiemitczwnylcehc z204nych produktem | ecz
wiekuod6s5do74lat,aZby go w wi eku 75 | at i powyUej . U pac
dostosowanie dawki nijest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wNtroby )

Nie jest konieczne dostosowanie dawki pocz Nt kowe
zaburzonN czynnoSci N wNtroby (patrz punkt 5. 2).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwr aUl i woSiz ynnan Ks ul busbt akntc-jriNkcol wi ek substancj i p
Ni ekontrolowane nadci Snienie

44 Specjalne ostrzeUenia i Srodki ostroUnoSci do
Suplementjpesta Hal acana u wszystkich pacjent- - w Zze
100mikrogr a m- w/ | l'ub sat ur 2«cW &¢lurapeavmenia skutegzmgf poni Ue j

erytropoezy, naleUy kontrol owal gospodar kn Uel a:

trakcie jego trwania.

W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym@®BRRA nal eUy poszuki we

przyczyn tego zjawiskd® o n | ewalU niedob-r Uel a zyaB12 zkviegszau  f ol i o v
skutecznosSl dziagania czynnik-w pobudzaj Ncych er
go skorygowal . PonaaUe kryelakrc-jvan inealU | zenerzieenji sez om a w

wsp-gistniejNcych zakaUe G, schorze® zapalnych,
zatrucia glinem, wsp-gistniejNcych chor-b hemat
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wzi Nluwagdi badanie liczby retikulocyt -w jako el e
wszystki @rgogwyzdsnzze braku skutecznoSci prowadzone
pacjenta stwierdzany je st gwagtowmulsq:)yammz;kem;lth%Ue
obecnoSci N przeci wci ag sklernanaenUyychropzr\/\zancyllwkpcrzeer

badania szpiku kostnego w kieruntazpoznaniavy bi - r czej apl azj i ukgadu cz
(Pure Red Cell AplasiaPRCA). W przypadku rozpomniaP RCAterapia produktem leczniczym
MI RCERA musi zosmak powenwanain podawal innych

erytropoezn.

Wybi-rczN aplazjhi ukgadu czer waosrpokwovdionkamvNe godd esczny
przeci wci a{§ropoetynie git Wlsa amwiy Nz k u wszydtkinczyreikamie m
stymul uj Ncymi ,evtym prodokpem MIIRGERA E®Ak azano, Ue przeci
reaguj N krzyUaecaymkamet wsnuy si§f Ncmimi erytropoezin. Pa
podejrtewausikim-rych potwierdzono wystnpowanie p|
powinniotrzymyva i  produkt u | e c(patrd porkiéd.§) o MI RCERA

Wybi-rcza aplazja ukdadu czerwinokrwinkowego szj
zapal embyetypuGVNWw razie stwierdzeni a paradoksal neg«
i cinUOkiej niedokrwistoSci z niskN liczbN reti ki
oraz oznaczyl miano przeci wci a@genplpacgeotdwezk o er yt r (
wirusowym zapal eniem wNtroby typu C, ' eczonych i
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sN zar e
przebiegu wirusowego zapalenia wNtroby typu C.

stiUeni e heUnopgd cojbed mty-:w z przewl ekgN chorobN nerek
| eczenia podtrzymuj Ncego nie powinno byl winkszeé
hemoglobiny zalecanego w punkdi W badaniach klinicznych zaobserwowanawvi nk szone r vy z\
zgonu, ci AUk i enha czzdyanri zoen® cshe,r cnovioym zakr zepicy | ub
naczyniowych, w tym udaru, gdy Il eczenie zast o
prowadzi go do wzrost u s tg/dl {J5mniold) (pate punid 4.8).b | ’
Kontrol owane badania kliniczne nie wykaz
podawani u epoetyn, gdy stfnUenie hemogl obi
objaw-w niedokrwinat a8ckni iporwpraegNoNze

(
i St
é

Kontrol owani e ¢
stymul uj Ncych e

[ dcknbmi & njtank cw epgcoz ykprawd k dwp oz o st
r
podwyUszenie ci$

S
ytropoezn, w trakcie terapii proc
ni
nt
t

i end at fttintind zcez ekgrowik rmve |. e (O Sond peanvi
wszystkich pacje -w przed |l eczeniem, po rozpoc:
MI RCERA. W razie rudnoSci z utrzymywaniem wgaSc
stosowania terapii farmakologicigne | ub di ety, naleUy zmniejszyl da:
(patrz punkt 4.2).

Wpdyw na wzeak sMI RRGERA, podobnie jak inne Srodki
czynni kiem wzrostu stymuluj Ncym przeylda wszyst kit
erytropoetyny mogN znajdowal sif na powierzchni
w przypadku wszystkich czynnik-w wzrostu, i stni e
stymul owal wzrost r-Unych t ytplowanegpadaniakliniczoeywot wo r o \
kt - rych epoetyny bygdgy podawane pacjentom z r - Un\y
oraz z rakiem piersi, wykazady niewyjaSniony wzr
MI RCERA nie jest zarejestr owentdvaz ndamotwdraenc zeni a ni e
Ni e ustal ono bezpiecze@Estwa i skutecznoSci l ek u
drgawkami, krwawieniem | ub przebytym niedawno Kkt
liczbN pgyt ek k% mtegopowsdygde hnb508i ¥ @chowal ostrol

stosowania leku w tych grupach pacjentow.
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Ni ewd a S c ipriktudedzniczéghl! RCERA przez zdrowe 0sO
nadmi ernego zwinkszenia stnUenia hemogl obi
powi kgani ami ze s tnacaynigwegnk gadu ser cowo

pdedukfukbegciniczego MIRCERA: W cel u
ych erytropoezn (ESA), w dokumentacj.i
wWoawdlgpoczynni ka stymuluj Ncego erytropec

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ni e przeprowadzono bada® interakcji | ek- w. Ni e 1

9

wpgywag na metabolizmch nnych produkt-w | ecznicz)

46 WpgJgyw na eigNdmoiSil aktacij n

Ci NUa:

Brak danych dotyczNcych stosowania produktu | ec:
Badania na zwierzitach nie wskazujN na bezpoSrect
rozw- j embdiowgal pyzebpég porodu ani na rozw- j n
charakterystyczne dla klasy | eku odwracalne zmni
zachowal ostroUnoSi, przepisujNc |lek kobietom w
Laktacja:

Nie wiadomo, czy glikol metokpolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobiet. W jednym
badaniu na zwierzntach wykazano wydzielanie glil

ml eka mat ki . Decyzjn o kontynuowaniu | ub przer we
przeani u | eczenia produktem MIRCERA naleUy podj NI
piersi N dla dziecka oraz korzySci Ze stosowani a
47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w i obsyg

MI RCERA ni e ma iweprgayy wui diusbt omymyy wpgyw na zdol noSi
mechanicznych i obsgugiwania urzNdzeE mechaniczi

48 Dziagania niepoUNdane
Dane dotyczNce bezpiecze®twa pochodzN z badaE }

tym 1 939 pacjentowotrryu j Ncych produkt MI RCERA oraz 1 103 p
grupy ESA. U okogo 6% pacjent-w otrzymuj Ncych pr

dzi aga@& niepoUNdanych. NajcznSciej obserwowanym
t it iczaiest oSl wysthipowania: czfisto).

CzistoSi wysthpowania zdarze@ niepoUNdanych zdef
bardzo czisto (01/10), czhiasto (O 1/100 do <1/10),
(O01/10000 do <1/ 100 0) nieziaadczdizsan or8zden nwldrk@bl (onklr/ € DI0OD03
podstawie dostnpnych danych)
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Tabela 2: Dziagani a

ni epoUNdane

przypi sywane stosow

MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD

Klasyfikacja |[CziAstoS] Dziaganie niepoUNd:
nar zNd- w WYy S twarpao

Zaburzenia Uuk|{Niezbyt cz|B- I ggowy

Zabur zeni a uk|Rzadko Encefal opatia nadci
Zaburzenia skoéry i tkanki Rzadko Wysypka grudkoweplamista

podskérnej

Urazy, zatrucia i stany w Ni ezbyt <cz|Zakrzepica dostnpu
miejscupodania )

Zaburzenia naCznsto Nadci Sni eni e

Zabur zeni a na|Rzadko Uderzeni a kr wi do
Zaburzeni a uk|Rzadko NadwraUl i woSI
immunologicznego

Wszystkie
rzadko i w wi
ni epoUNdane

nNkszoSci
odpowi adagy

pozost agez yzpdiasryzweamiea prrioedpuck( Nodwei n eM I pRICE R A
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Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERBadaniach klinicznych obserwowano
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5. WGASCIl WOS$ Cl FARMAKOLOGI CZNE

51 WgaSciwoSci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutycznane leki stosowane n i e d o k KOWATG: Ba3X$AO3

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny besubstancja czynna produktu MIRCERA odr - Uni eni u
od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoc«

dziaganie na .polzioajenirecteptolrar akteryzuje sifn w
i szybszym uwal nianiem z pogNczenia Znvirezeept or e

zwi fkszonN akt ywmnieScij &k wewwiite@dnaydulUongimnazase
masa czNstecZRapwa wywepgsei cBfa S| biagkowa i wodor o\
30kDa.

MI RCERA stymuluje erytropoezin poprzez interakcjt

maci erzystych szpi ku kostnedo.opbakado,gd-awruy ad myan
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na

ni edotl eni eni e naturalna erytropoetyna wchodzi \
erytrocyt - w, z weczdwonayehjkiMioekwy t war z ani

Dane z bada@® dotyczNcych okresu korekty, prowad:
dwut ygodni owych i czterotygodni owych wykazagy, (
reakcja na leczenie, wyrabong mivenksngmi em WwaIEr
korekty, byga duUa i por-wnywalna z wyni kami osi
reakcij.i na | eczenie Wyn03|g 43 dni w grupie otr.:
por -wnawczej. Wzrostgi NguiUpiné awhz2ywh| ® bt wgodvni v

02g/ dl /tydeib(Et ydoai 8 E

Przeprowadzono cztery kontrol owane, randomi zowal
poddawanych dializiggr zyj muj Ncych darbepoetynyWNcalema al Wb ep
badania. Pacjent-w randomi zowano do grup kontynt
przegdNczanej] na | eczenie |l ekiem MIRCERA, w celu
okresie dokonywani a -D&)e ngr @ kemiedcind ma (stydid reida 2Me n
pacjent-w przyjmujNcych | ek MIRCERA bygdgy ni emal
hemoglobiny.

z anym, podw:-jnie Slemﬁmcjentbvmzntrolowan)
N horobMN mermeék zimi,e zpecdikawgymrcyWNc t ypu 2
a
4 .

W randomi w
c

rzymywago darbepoetynn | fa, do moment 1
p

przewl ekg
Ol1g/ dl ot
I

(0]

13g/ d I ub |l acebo (patrz punkt 4). W- badani u
wykazanae z mni ej szeni a ryzyka Smiertelnoéci og:-lnej,
sercowenaczyni owy mi l ub schygdgkowe|j ni ewydol noSci n
skgadowych punkt-w koEowych wykazaga Glast ipuj N
zgonl, 05 (0, 92, 1,21), udar 1,92 (1, 38, 2,68), Z a
mi nSnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitali z:
(0,55, 1,27), schy@koWalla)lewydolnoSI nerek 1,02
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, Kkt-ry pr:
czerwonych. Receptory erytropoetyny mogN ul egal
nowotworowych.

PrzeUywalnoSi i progirespgioUyaoh- wooteol awanwchi Bac
gNcznipaacd &3 -w;,; cztery z tych bada® bygy podw- j
pl acebo, a jedno bygo badaniem ot wartym. Do dw- ¢
|l eczeni chemeéelbowe apt WUeDi e hemogl obi rgd,aw dw- c h &
pozostagych tr zecildgb/addla.niVd cbha dnaymious i ojtowalr2t ym ni e
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przeUywal noSci og-l nej pomi idzy pacjent ami | ec z
pacjentami z grupy kontrolnej. Wzt er ech badaniach kontrol owanych

wsp-gczynni ki ryzyka wzglndnego dla przeUywal no
grup kontrol nych Badania te wykanady umi ewpwjl a®rbi
wSr-d pacjent-w, u kt-rych wystfinpowaga niedokr wi
otrzymuj Ncych rekombinowanN erytropoetyni | udzk!
wyni ki tych bada® dotyczMceppszeUyaaloma$ai Noiye we
r-Unicami w c hstoéczwwwsanpoWa|a|z\Iapowebga§ZE p
otrzymuj Ncy mi r e k o mbi n pagjantaii z grupkdntromyzlo et ynin | udz k |

Przeprowadzono anal ice ponad 1390 chopche nopiaiwoiers (re¢zonyeh | i ¢ z N
chemi oterapi N, -ir ardaida toetrearpaipN,N colrearai oni el eczonych),
kontrol owanych badaniMeathaan allUiyxd edmw tkyi d ZxNic & poad kyawv
pacjent - we wykmpz@gaynwi k ryzyka wynos%ClEL0006 na kor
1,12; 53 badania w grupie 933 pacjentow). W grupie pacjentdw z nowotworem leczonych

chemi oterapi N wsp-gcz¥%@hi kOr9zykhan, Wy 4138 gbdda&

pacjent-w). Metaanalizy wykazagy r-wnieU konsek wt
zakrzepowez at or owych u pacjent-w z nowotworami | eczon:
(patrz punkt 4.4MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczeriaed o k r wi st oSci u pacj er
nowot worami | eczonych chemioterapi N (patrz punkt

leczonych produktem MIRCERA.
52 WgaSciwoSci farmakokinetyczne

WgaSci woSci farmakoki net yc z poetyngHeta kadahowu zdrevyclo k sy p o |
ochotnik-w oraz u dializowanych i niedi al i zowany
przewlekgej choroby nerek (CKD).

Po podskornym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne

st 11 U e olu netokgypaliétylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin

(medi ana) po podaniu. Cagkowita biodostfipnoSi gl
podani u podsk -% nyOkrweysn@sigda washi a w fazie koE ow
niedialz owanych pacjent-w z CKD wynosi g 142 godziny.

Po podsk:-rnym podaniu produktu |l eczniczego diald.
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podani u. Capkiovwwiit aglhbikoodowustmet oksypolietyl enowego
podsk-rnym%wynaSi glar €2 p-§gtrwania w fazie koCEcov
| eczonych dializami wynosi g 139 godzin.

Po doUyl nym podaniu pr oduktoun Ize cCzKnD cczaefgkoo wd itayl ikzl ¢
ukgadowy wyhoési §g0, O84es p-gdgtrwania glikolu met
podaniu doUyl nym wynosi g 134 godziny.

Por-wnanie stnUe@ glikolu met oksypolietyl enowegc
hemodialzieu4lpacj ent - w z CKD wykazago, Ue hemodiali za
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjent-w z CKD
farmakokinetycznych pomindzy pacjent ami diali zo\

Wbadaniu dotyczNcym poj
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny béty g y
czynnoSci WNt roby i u z

dynczej dawki , po podan
podobne u pacjent-.-w z ci
rowych os-b (patrz punkt

o

79



53 Przedklini czne dane o0 bezpiecze@Est wie

Daneniekliniczne,uzyskane na podstawkeo nwe ncj onal nych bada@& far makol
bezpiecze@®twa stosomaarziyai dlweagokjaoksyezanoBa i p
wielokrotnym i toksycznneegoujvwapwgnyi vay N awyrset pirpoodmaknd jar
zagroUenia dla czgowi eka.

Ni e oceniano dziagania karcynogennego gl i kol u me
dgugotermi nowych badaniach na z wivigowdimiacha c h . Lek 1
komdérkowychnowotworu niehematologicznego. Whéi e si fcznym badani u toksyc
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowot wor - w ¢
tkankach niehematol ogicznych. Ponadto w badani act
obserwova n 0t y | kio vitrr glikdlu mnetaksypolietylenowego epoetyny beta w komérkach

docelowych (komérkach macierzystych szpiku kostnego).

Gl i kol met oksypolietylenowy epoetyny beta przeni
i wbadaniachnazwer zfnt ach ni e wykazywag szkodli wego dzi ;
embrionalny/ pgodowy, przebieg porodu ani rozw- j
|l eku odwracal ne zmniejszenie masy ci atgnastwp Jodu o
urodzonego przez mat ki przyj muj Nce |l ek w dawkac!
farmakodynamiczne. Rozw- j psychiczny, poznawczy

glikol metoksypolietylenowy epoetynybeta okr esi e ci NdiyNip kzaastiewmdadm pi
niezaburzony. Po podskdrnym podaglikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta samicom i

samcom szczur-w przed oraz w okresie godowym ni ¢
reprodukcyjnych, pgodnoSci ani parametr-w oceny

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomochiczych

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzyki waE

62 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poni ewaU nie wykonano badad® kdtou ylcezcNzcryicchz ezggoo dnni 0eS ¢
z innymi lekami.

63 Okres trwagoSci
3lata
64 Specjalne Srodki ostroUnoSci podczas przechow

Lek naleUy przechowCwal w | od-wce (2AC

Nie zamraUal

Amugkostrzykawkn nal eUy prtzreymivelupowanyprasd opak owani
Swi at §em.

UOyt kowni k moUe wyj NI jednorazowo produkt |l eczni
pokojowejnieprzek30°é:,cpzajel‘§|cdj mi esi Nc. Po wyjnciu z 1 oc
zuUyl w ci NgkesupowyUszego o
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65 Rodzalj [ zawartoSi opakowani a

Ampugkostrzykawka (szkgdo typu 1) z |l aminowanN Kk
kapturkiem ochronnym (guma bromobutyl owa) oraz i
ampugkostrzykawkn

66 Specjal ne SrSocdk id oa sytcrzopktygotowasia proauktil laczniczego do

stosowania
Ampugkostrzykawka jest gotowa do uUycia. Jagowa
konser want - w i mer byl wykorzystana do wykonani
Ampu g k o sktar zmpoklaew by | wykorzystana do podania tylKk
przezroczysty roztw-r, koloru bezbarwnego do | el
zanieczyszcze® moUe zostal uUyty do wstrzykni Aci

Nie wstrzNsal . )
Przed wstrzyknU nampwny koastzrekyad g wkaa ogrzeje sin do

Wszel kie resztki niewykorzystanego produktu | ub

lokalnymi przepisami.

7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENIE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

RocheRegistration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-6) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/018

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDGUt ENNIA L POZWOLE

20 lipca 2007

10. DATA ZATWI ERDZENI A LUB CZN$CI OWEJ ZMI ANY TEKS
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.10.2011

Szczeg-gowa informacja o tym produkcie | ecznicz)
Europejskiej AgencjLekow: http://www.ema.europa.eu/
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http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 60mikrogramow/0,3mlr ozt w- r do wstrzyki wa®& w ampugkos

2. SKGAD JAKOSCIOWY | |1 LOSCI OwWY

Jedna ~ampucf:]kost rnWm@mnMgﬁkolumeml@mlietylen@A@goepoetynybetaf’

w stiAUenmikwm o0 @ m- w/ ml . Moc wskazuje na il oSl czy
met oksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzgl fAc
* kowalencyjny koniugat bi agWakovmgrkaghgajomyehny met od I
chomi ka chi EBGskiego. Biagko to jest sprznUone 1z |
Nie nal eUy por-wnywal sigy dziagania glikolu me t
pegyl owany mi | ub ni e p e g ydotejwane)gropy terapewtygzkep Wiicelun al e Ul

uzyskania dalszych informaciji patrz punkt 5.1.

Pegny wykaz substancj.i pomocniczych, patrz punkt

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Roztw-r do wstrzykiwa® w ampugkostrzykawce (rozt
Roztwérjespr zezroczysty, bezbarwny do |l ekko U-gtaweg

4, SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenieobjawowein i edokr wi st oSci zwi Nzanej z przewlekgN
kidney disease). )

Bezpiecze@E&two i pkatekzunoMI REEBAowannaych wskaz
ustalone.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie objawowe] ni edokr wi stoSci u dorosgych
Leczenie produktem | eczniczym MI RCHeR#zapowi nno b
doSwi adczonego w prowadzeniu pacjent-w z zabur zc¢

Objawy i nastfipstwa niedokrwistoSci mogN byl r I
obci NUenia chorobN; niezbhidne jest zetieggonani e pr :
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjent a.
doUylnie w celu zwinkszenia stnUenigd hemogl obi ny
(7,45mmol/l). Podawanie podskérne jestprefeva ne u pacjent - w, u kt-rych
hemodi alizy, w celu uniknifncia nakguwania Uygd ol
Produkt leczniczy MIRCERA moUe byl wstrzykiwany
Wszystkie trzy miejsca wstrzykninl sN r-wnie odj
Ze wtwlma zmi ennoSi mindzyosobni czN, Uu poszczeg:-
obserwowal wyni ki oznaczenia wartoSci hemog!l obi
Wahani om wartoSci hemogl obiny nal eUy pnienienci wdzi e
docel owych st iiUedHl (6,2muoobl)do 12g/dh (Y, 45moho 101 ). Nal eUy wur
utrzymywania stfiUeni a beéi@dsmmobi hy ; wiwskazegainidd:
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odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowanta WS cC i stnOe E hemogl
wi nkszygt@dsmthol2Z | ) sN przedstawione poni Uej

Nal eUOy wuni kqi wzrostu sgfdlr“(lClZérmmolﬂt)kaeeeimcgtdzrecn:tbtj/godyli. 0O por
Wrazie wystNpienia takiego wzwkatmgodhed&yzodpow
przedstawi ony mi poni Uej wskaz- - wkami

Pacjent -w nal eUy uwaUni e opserwowai w celu upewr
produktu MIRCERA zapewni aj Nca odpowiedni N kontr c
Zaleca sifn konhemdplwamiirey ,staidechiwaa t ygodni e, aU d
a nastnpnie kontrol owanie okresowe.

rodkiem stymuluj Ncym erytr
t nUe ni ag/dh(e2bomgol/)ezdldcany do pozi
ent - wmink re@pgprdadmavakng crha dy ad

Pacjenci nieleczeni S
W celu podwyUszenia s
dawka poczNtkowa u pac|]

podawana raz w miesi Ncu w postaci pojedynczego \
Al ternatywni e, u pacjent-w poddawanych | ub niepc
poz Nt kowN wymiolszdNgrNa g /6kg masy ciaga w odstnpach
pojedynczego wstrzyknifcia doUylnego | ub podsk:r
Dawkn moUna 2W|%vkcsze/$n|oejoksotgwscgv6 nej dawki, jeSl
hemogl obiny & pedlgummp/ds2iemolhli ). KO0l ejne zwi hksz
ok ogmo2gobN byl dokonywane w odstnpa ch miesincznyc

hemoglobiny u pacjenta.

(U))

JeSli wzrost stnUeni a gt@@mgol/olb)i ny ¢iefsgu wnifessizNc a
stiUenie hemogl obi ny glatgZgsmmolal )i, odsai wkgia nwaal retCbyS iz min:
okog%m 2% Sli stnUenie hemoglobiny nadal wzrast a,
hemogl obiny paszaie Wi Bymmmomencie nal eUy wznowi
dawki mniejszejo2%od poprzedni o podawane|] dawki . Po prze
zmni ejszenia stinUeni a dide@22mnob b) n y akotygonapnib e ESc i N (
dawkini e powi nno si A odbywal cznSciej ni U raz w mi

Pacjenci l eczeni w odstnpach dwutygodni owych,
10g/dl (6,22mmo | / I ), mogN otr zymal produkt | ecznic

u
_ . z M
dawce r - vdnwo wa Wineehk om podawanym wczeSniej w od n

y
S

Pacjenci otrzymujNcy Srodki tymul uj Nce erytropc
Pacjenci otrzymuj Ncy Srodek stymuluj Ncy erytropc¢
leczniczym MIRCERA podawanymrazwreie¢ Ncu w postaci pojedynczego
l ub podsk-rnego. Dawka poczNtkowa produktu | eczi
beta powinna byl obliczona na podstawie wczeSni e
lub epoetynyw momencie zmiany leku, zgodnie z opiseritabelil . Pierwsze wstrzykni
powi nno byl wykonane zgodnie z terminem kolejnej
alfa lub epoetyny.

Tabelal: Dawk i poczNt kowe produktu leczniczego MIR
DoUyl na | ub
Dotychczasowa dawka leku MIRCERA

podskérna dawka tygodniowa| podawana r az

Dotychczaso do Uy |
podskdérna dawka tygodniowa
darbepoetyny alfa

: _ epoetyny (] . (mikrogramow/raz w
(mi krogram- w mi esi Ncu)
<40 <8000 120
40-80 800016000 200

>80 >16000 360
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JeSl i koni eczne jest dostosowanie dawki w cel u
wi Akszegd@®6aImbwol10), dawka miesinczna MoUe byl zwi
JeSIl i zwi ikhsezneongileo bsitniyU ej rapidsét, 24nmoit k $ z v i Blg2r mi esi N
jeSli stinUenie hemog!l obi o/dl(745mind¥ K 5)z a dsaiwk iii nad ieNg:
zmniejszy® olJe&loigos2®dUeni e hemogl obi nywaladdad z wi
czasu, aU stnUenie hemoglobiny zacznie sifi zmni e

rozpoczynaj Nc 0 d% atl @oprizedniomodaveanejsdavekij Po prze@vaniu leczenia
moUna oczekiwal zmniejszeni 835g/d @2Lexmal/d )henmo olyadiziir

Korygowani e dawki nie powinno sin odbywal cziSci
U pacjent -w dializowanych otrzewnowo rlaleL:Jy reg.l
przestrzegal schematu dawkbwancanegdytUegdofwiupde:

ograniczone.

Przerwanie stosowania leku

Leczenie produktem |l eczniczym MIRCERA jest na of¢
koni ecznoSci moUna je jednak przerwal w kaUdej ¢
Pominincie dawki

W przypadkuw pendinreijndawki produktu MIRCERA pomin
naj szybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA |
ustalonN czfistoSci N.

Stosowanie leku u dzieci . .
MI RCERA nie jest zalecaniaedy wtwisekvanpaniuUa@jzi 2& i

brak danych dotyczNcych bezpiecze@stwa i skut ec:
Pacjenci w podeszgym wieku

W czasi e bada4hakcljiemitczwnylcehc z204nych produktem | ecz
wiekuod6s5do74lat,aby o w WwWaekiu gédwyUej . U pacjent - -w w
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wNtroby )

Ni e jest konieczne dostosowanie dawki pocz Nt kowe

zabur zonN cay(patrzopSnktis.R). wN t

4.3 Przeciwwskazania

NadwraUli woSi na substancjfn czynnN lub kt-rNkol
Ni ekontrol owane nadci Snienie

44 Specjalne ostrzeUenia i Srodki ostroUnoSci do
Supl ement jastzalecaal eul awsaz y st ki c h pacjent-w ze sth0e~n
100mi kr ogr am- w/ | l'ub s at% Waduzdpewniens skeitecenejy ny poni Ue

erytropoezy, naleUy kontrol owal gospodar kn Uel a:
trakcie pgo trwania.

W przypadku braku reakcij.i na |l eczenie produktem
przvczvnteqoziawiskz{;?oniewaU ni edob-r Uel az aBl2zkniggssau f ol i o v
skutecznoSlI dziagania czynniybadkpohbedonawMey tlpi e
go skorygowal . Ponadto reakcja na leczenie moUe
wsp-gistniejNcych zakaUe® schorze@® zapalnych, 1
zatrucia glinem cwesp-BiksemateiNegi cznych | ub wg- k
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wzi NI pod uwagn badanie |liczby retikulocyt-w jal
wszystki @rgogwyezdsnzze braku skutecznoSci prowadzone
pag ent a stwierdzany jest gwagtowny spadeitaz st nUen
obecnoSci N przeciwci ag ski,ernoawaenlyc hr opzrwzaeleyil wkpa zeet
badania szpiku kostnego w kieruntazpoznaniavybiorczej aplazjk g adu czer wonokr wi nk
(Pure Red Cell AplasiaPRCA). W przypadku rozpoznanRRCAterapia produktem leczniczym

MI RCERA musi zosmak powenwanain podawal innych
erytropoezn.

Wybi-rczN apl azjn uvekoiszpikwkosnege (PRABjpokwovdionamw o b e cn
przeciwciag przegitwlsa amwiy Nz b p onszydkicamikame m

stymul uj Ncymi ,evtym prodokpem MIIRGERA E®Ak azano, Ue przeci
reaguj N kr zybicaymikamet wsnuy ssif Ncymi erytropoezin. Pa
podejrzewa sin | ub u kt-rych potwierdzono wystngf
powi nni otrzymywal prodpatkpmktd8.czni czego MI RCERA

Wy bi rcza apl amakijwiakowegoGzpidukosmege (PRCA) u pacjentow z wirusowym
zapaleniem wNwrobayi eyptuwCerdzenia paradoksal ne

. ¢S a g«

[ ci nUKki ej niedokrwistoSci Z niskN |IiczbWnNeti ki
rc

[

oraz oznaczyl miano przeci wciag pUpacectowek o er yt
wirusowym zapal eniem wNtroby typu C, | eczonych
obserwowano przypadki PRCA. eEmceenti yan yn i reideo ksr Nvi zsa ro
przebiegu wirusowego zapalenia wNtroby typu C.

StfiUeni e Hlemaagljemitnyw z przewl ekgN chorobN nerek

| eczenia podtrzymuj Ncego nie powinno byl winkszeé
hemoglobiny zalecanego w punkdi W badani ach klinicznych zaobser
zgonu, ci AUk i enha czzdyanri zoen® cshe,r cnovioym zakr zepicy | ub
naczyniowych, w tym udaru, gdy | ecyzternoipeo ezz nz a(sE SoAs
prowadzi go do wzrost u s tg/d{JFemniold) (patz punid4.8.bi ny powy [
Kontrol owane badania kliniczne nie wykazagy i st
podawaniu epoetyn, gdy shaflewaet b8mogl ebbngniNzdeé
objaw-w niedokrwistoSci i pozwalaj NcN na unikni.

Kontrol owanie ci Shddcmnbmi & fjtank cw epycoz ykpramd k dw p oz 0 st
stymul uj Ncych erytropoezhnjcwymr MKkRCERAemapPei dpj ¢
podwyUszenie ciSnienia tAtniczego krwi. CiSnieni
wszystkich pacjent-w przed | eczeniem, po rozpoc:
MI RCERA. W razie trudhoSciwegataiz§myevaina etmit ni ¢z
stosowania terapii farmakol ogicznej |l ub diety, 1

(patrz punkt 4.2).

Wpdyw na wizel sMI RRGERA, podobni e jak inne Srodki
czymi ki em wzrostu stymul uj Ncym przede wszystkim v
erytropoetyny mogN znaj dowal sin na powierzchni
w przypadku wszystkich czynni k- w wvezrryotsrtoup,o eizsit nmoe
stymul owal wzrost r-Unych typ-w guz-w nowot wor o\
kt-rych epoetyny bygdgy podawane pacjentom z r - Un\y
oraz z rakiem piersi, wyktaglagySmii.ewyj aSniony wzr
MI RCERA nie jest zarejestrowana do | eczenia ni ec
Ni e ustal ono bezpiecze@Estwa i skutecznoSci l ek u
drgawkami, krwawieniem | ub pr z epnyttansfozjilnbze d awno Kk

liczbN pgytek k¥hriwi Dowgdejpd&Wddx @dOwi nno sinh zac
stosowania leku w tych grupach pacjentow.
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Ni ewd a Sc ipadakiuleozniczéghll RCERA przez zdrowe osoby moUe
nadmiernegowi "kszenia stnAnUenia hemogl obiny. MoUe t o
powi kgani ami ze -®dcayrnowmggo.uk adu ser cowo

MoUI i woSi pdedtukfukbhegizniczego MIRCERA: W celu
stymul uj Ncych eroykturnoepnoteazeiy i( EpSAc)j,envt ad nal eUy wyr a
nazwin handl owN podawanego czynni ka stymul uj Ncegc

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ni e rzeprowadzono bada@& ihypredukalécaiczy MIRGERA w . Ni e 1

pr z
wpgywag na metabolizm innych produkt-w | ecznicz)

46 WpgJgyw na eigNdmoiSil aktacij n

Ci NUa:

Brak danych dotyczNcych stosowania produktu | ec:
Badania na zwierzino&ckdnie wgskajajnNenazbhedpi we
rozw- j embrional ny i pgodowy, przebieg porodu at
charakterystyczne dla klasy | eku odwracalne zmni
zachowal ,osptrrzecepriosQulj Nc | ek kobietom w ci NUy.
Laktacja:

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobiet. W jednym
badaniu na zwierzntach wykazano wydzielanie glil

ml eka mat kkaontDerwaewyainiou | ub przerwaniu karmieni a
przerwaniu |l eczenia produktem MIRCERA naleUy poc¢
piersi N dla dziecka oraz korzySci Ze stosowani a
47 Wpgyw naSzdptowadzenia pojazd-w i obsgugi wani
MI RCERA nie ma wpgywu | ub wywiera nieistotny wp:(
mechanicznych i obsgugiwania urzNdzeE mechaniczi

48 Dziagania niepoUNdane

Dane dotyczNce bezpda@&zkl@Gsniwaz pyct od zWNd zi @Gem 3
tym 1 939 pacjent-w otrzymuj Ncych produkt MIRCET
grupy ESA. U okogo 6% pacjent -w otrzymuj Ncych pi
dzi aga@& nihéapjocUzRFdéalcpiyecjh.obserwowanym dzi aganiem ni
titnicze (czfistoSlI wystfipowania: czfAisto).
CzistoSi wysthpowania zdarze@ niepoUNdanych zdef
bardzo czisto (O1/10), czfisto (<Q100)IAdko do <1/10),
(01/10000 do <1/ 1000 )nieziamgc d & ont i peddantldkypl (orklr/ & HIOD O
podstawie dostnpnych danych)
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Tabela2: Dzi ajgania niepoUNdane przypisywane stosow
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow z CKD

Klasyfikacja |[CziAstoS] Dziaganie niepoUNd:
nar zNd- w wysthihpowan

Zaburzenia Uuk|{Niezbyt cz|B- I ggowy

Zabur zeni a uk|Rzadko Encefal opatia nadci
Zaburzenia skoéry i tkanki Rzadko Wysypka grudkoweplamista

podskdrnej

Urazy, zatrucia i stany w Ni ezbyt <cz|Zakrzepica dostnpu
miejscu podania )

Zaburzenia naCznsto Nadci Sni eni e

Zabur zeni a na|Rzadko Uderzeni a kr wi do
Zaburzeni a uk|Rzadko NadwraUl i woSI
immunola@jicznego

Wszystkie pozostagde zdarzenia niepoUNdane przypi
rzadko i w winkszoSci przypadk-w ich przebieg b)
ni epoUNdane odpowi ada @y sz2zmanrey mNcoylho rwo lpomp uwsacj i

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
ni ewi el kie zmniejszenie |iczby pgytek krwi w rat

Liczbfi pdgyt ek kr Wobsemwowaacgus% pacjieniowntylrdwjxNcdy ch pr od uk
|l eczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent- -w otrzymuj Nc
erytropoezn (ESA).

Dane z kontrol owanego badania klinicznego z ulOy
cznst oSl wysbhkpetwhandl pdeRou cznsto (O1/100 do <

DoSwi adczenie po wprowadzeniu produktu do obrot t

Spontanicznie zggaszano reakcje nadwraUliwoSci,

Pod
pro
wy s

nie jak w prz
ktu do obrotu
powani a wymie

pozwxdgstopdPyeah,c pyn wipk owa:
zano przypadki zakrzepi
h zdarze@E jest nieznana

o> T

yp
z
ni
Spontanicznie zggaszano pr znapaadKk i magopgyt kowo Sc

ZaleUna od obecnoSci przeciwci ad neutralizijcy(
ukgadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czfist oSI ni ez
przerwal | ecMR®ERA par oud upkatcejne nwal nUad maj elJgk e mis
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

49 Przedawkowanie

Przedziag terapeutyczny | eku MIRCERA jest szerol
indywi dual nN reakcjn na | ek. Przedawkowani e moUe
far makodynamicznym, np. nadmi ernN erytropoezN. W
perechiowo przerwal stosowanie | eku MIRCERA (p:
moUna wykonal fl ebot omi ni.
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5. WGAS$CI WOSCI FARMAKOLOGI CZNE
51 W SciwoSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna:n e | e K i st os o wakodATGYBOBXA@3d o k r wi st oSc

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny besubstancja czynna produktu MIRCERA odr - Uni eni u
od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropsety o ci Nggym dzi agdani u, wy
dziaganie na poziomie recept Dziaganie to cl
i szybszym uwal nianiem z pog ni a znvireze ept or e
zwi fnkstzywmMo ki N inweovnfieekz nawni wydguUonym czase
masa czNsteczZRpwa wyegsi cB@S agkowa i wodor o\
30kDa.

MI RCERA stymuluje erytropoezn popwkomékachnt er akcj r
maci erzystych szpi ku kostnego. Jako gg§-wny czynt
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na

niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzinwier akcj i z kom- r k ami maci e
erytrocyt-w, zwifnkszaj Nc wytwarzanie czerwonych

Dane z bada@® dotyczNcych okresu korekty, prowad:
dwut ygodni owych i czterotygod mpiodukiemdiRCERAKk aza gy, (
reakcja na leczenie, wyraUona zwiinkszeniem wart ¢
korekty, byga duUa i por-wnywalna z wynikami osi
reakcij.i na | eczeni e wyn RsMIRCERADraz28 dni wgrugie upi e ot r :
por -wnawczej. Wzrosty stfinUenia hemoglobiny w cil
02g/ dl /tydezdeEt ydoi 8 CE.

Przeprowadzono cztery kontrol owane, randomi zowal
poddawanych dializiep r zyj muj Ncych darbepoetyny alfa | ub ep
badania. Pacjent-w randomi zowano do grup kontynt

przegdNczanej] na | eczenie | eki emenhdhErd@dRiday Ww cel u
okresie dokonywani a -D&)en§r d kercize nii amg diyadrd esE R2®e n
pacjent-w przyjmujNcych | ek MIRCERA bygdgy ni emal
hemoglobiny.

W randomi zowanym, p o d w-mjpladet® bafdni
przewl ekgN chorobN ner ek, ni e

@,

) p awanych diali:
Ol1g/ d |l otrzymywago darbepoetynﬁ
u
S

B
d
al f a, do moment I
13g/dl, lub placebo (patrzipn k't 4. 4) . W badani nie osi Ngnifto
wykazania zmniejszenia ryzyka rtel noSci og- |
sercowenaczyni owy mi |l ub sch owe j ni ewydol noSci n

y gk :
skgadmwyunkt -w koE&owych wykazaga nastnpuj Nce wa

pacjentdbvozn t r ol owa n
d
I
[
e

zgon1105 (0, 92, 1,21), udar 1, 92 (1,38A 2,68), Z a
mi nSnia sercowego 0,96 (0,75, ni,a23n),HSmo apistea lcioaw:
(0,55, 1,27), schygkowa niewydolnoSi nerek 1,002
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, kt -ry pr.:

czerwonych. Receptory erytropoetdmwyc molgdm-url eky al
nowotworowych.

PrzeUywal noSi i progresjn guz-w oceniano wW pinci
gNcznipamcd &h3 -w; cztery z tych bada® bygdy podw- j
pl acebo, a jednombybBDo dwdahmi eand@d@Ewaekyut owano pe
|l eczeni chemi oterapi N. Docel owe st nUg/diasv hemogl «

pozostagych tr zecildgb/addla.niVd cbha dnaymious i ojtowalr2t ym ni e
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przeUywabgolSnej pomi idzy pacjent ami |l eczonymi r e
pacjentami z grupy kontrolnej. Wzt er ech badaniach kontrol owanych

wsp-gczynni ki ryzyka wzglndnego dla przeUywal no
grup kontrol nych. Badania te wykazagy niewyj aSni
wSr-d pacjent-w, u kt-rych wystfinpowaga niedokr wi
otrzymuj Ncych rekombinowanN er yt kootploymitQgdine | udz k!
wyni ki tych bada® dotyczNce przeUywalnoSci nie ¢
r-Unicami w czfistoScezwiwNsanpowani ai Nakowepfa@E p:«
otrzymuj Ncy mi rek ombi n pajentai z grup kontroloypho et ynin | ud z k |
Przeprowadzono analizfi w 990chopche nopawoiers (re¢zonyeh | i ¢ z Nc
chemi ot erapi N, -ir ardaida toetrearpaipN,N cohrearai oni el eczonych),

kontrol owanych bkugpetyndetha &n aulliyxd edmtkyidzNca cagkow
pacjent -w wykazaga, Ue wsp-gczynni k %Cy1z00;ka wynos |
1,12; 53 badania w grupie 933 pacjentow). W grupie pacjentdw z nowotworem leczonych

chemi oter@oi Wnmwisk ryzypka: wonegi g111a0a4441385badaE w
pacjent-w). Metaanalizy wykazagy r-wnieU konsek wt
zakrzepowez at or owych u pacjent-w z nowotwygtrampoeegmhNn:
(patrz punkt 44MIRCERANi e jest zarejestrowana do | eczenia n
nowot worami | eczonych chemioterapi N (patrz punkt
leczonych produktem MIRCERA.

52 Wg aSci woafokinetydzreer m
WgaSci woSci farmakokinetyczne glikolu metoksypol
ochotnik-w oraz u dializowanych i niedi al i zowany

przewlekgej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podanjroduktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne

stiAnUenia glikolu metoksypolietyl enowego epoetyn)
(medi ana) po podaniu. Cagkowita biodostfipnoSi gl
podaniupod k - r nym wg noOkireas 4 gtrwania w fazie koE ow
niedializowanych pacjent-w z CKD wynosi g 142 goc
Po podsk:-rnym podaniu produktu |l eczniczego diald.
glikolu metoksypolietylenowego epoetybgta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po

podaniu. Cagkowita biodosthnpnoSi glikolu metoks)

podsk-rnym%wynaSi glar €2 p-§gtrwania w fazie koCEcov
leczonych dializamiwynésg 139 godzi n.

Po doUyl nym podaniu produktu | eczniczeg
ukgadowy wyhoési §g0, O@4es p-gtrwania gli
podaniu doUyl nym wynosi g 134 godziny.

di al i z «
[

0
kol u met ¢

Por-wnafE gl skalUa met oksypolietylenowego epoetyn)
hemodializeud4dbacj ent - w z CKD wykazago, Ue hemodiali za
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentciaoh z CKD
farmakokinetycznych pomindzy pacjentami diali zo\

Wbadaniu dotyczNcym poj
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny béty g y
czynnoSci WNt roby i u z

dynczej dawki , po podan
podobne u pargepniemt - w z cCi
rowych os-b (patrz punkt

o
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