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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
MIRCERA 50 mikrogramów/0,3 ml roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce 
 
 
2. SKĞAD JAKOśCIOWY I ILOśCIOWY  
 
Jedna ampuğkostrzykawka zawiera 50 mikrogramów glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta* 

w stňŨeniu 167 mikrogramów/ml. Moc wskazuje na iloŜĺ czystego biağka w czŃsteczce glikolu 
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglňdnienia glikozylacji. 
 
* kowalencyjny koniugat biağka wytwarzany metodŃ rekombinacji DNA w komórkach jajowych 
chomika chiŒskiego. Biağko to jest sprzňŨone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG). 
 
Nie naleŨy por·wnywaĺ siğy dziağania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi 

pegylowanymi lub niepegylowanymi biağkami naleŨŃcymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu 
uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1. 
 
Peğny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 
 

 

3. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA 
 

Roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce (roztw·r do wstrzykiwaŒ).  
Roztw·r jest przezroczysty, bezbarwny do lekko Ũ·ğtawego. 
 
 
4. SZCZEGčĞOWE DANE KLINICZNE 
 
4.1 Wskazania do stosowania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci zwiŃzanej z przewlekğŃ chorobŃ nerek (CKD, ang. chronic 
kidney disease). 
BezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ stosowania produktu MIRCERA w innych wskazaniach nie zostağy 
ustalone. 
 
4.2 Dawkowanie i sposób podawania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci u dorosğych pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek: 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA powinno byĺ rozpoczynane pod kontrolŃ lekarza 
doŜwiadczonego w prowadzeniu pacjent·w z zaburzeniami czynnoŜci nerek. 
 
Objawy i nastňpstwa niedokrwistoŜci mogŃ byĺ r·Ũne w zaleŨnoŜci od wieku, pğci oraz og·lnego 
obciŃŨenia chorobŃ; niezbňdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu 
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA naleŨy podawaĺ podsk·rnie lub 

doŨylnie w celu zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny do stňŨenia nieprzekraczajŃcego 12 g/dl 
(7,45 mmol/l). Podawanie podskórne jest preferowane u pacjent·w, u kt·rych nie sŃ wykonywane 
hemodializy, w celu unikniňcia nakğuwania Ũyğ obwodowych. 
Produkt leczniczy MIRCERA moŨe byĺ wstrzykiwany podsk·rnie w brzuch, ramiň lub udo. 
Wszystkie trzy miejsca wstrzykniňĺ sŃ r·wnie odpowiednie. 
 
Ze wzglňdu na zmiennoŜĺ miňdzyosobniczŃ, u poszczeg·lnych pacjent·w sporadycznie moŨna 

obserwowaĺ wyniki oznaczenia wartoŜci hemoglobiny powyŨej lub poniŨej stňŨenia docelowego. 
Wahaniom wartoŜci hemoglobiny naleŨy przeciwdziağaĺ przez korygowanie dawek, z uwzglňdnieniem 
docelowych stňŨeŒ hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). NaleŨy unikaĺ 
utrzymywania stňŨenia hemoglobiny wiňkszego niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskaz·wki dotyczŃce 
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odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartoŜci stňŨeŒ hemoglobiny 

wiňkszych niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l) sŃ przedstawione poniŨej. 
 
NaleŨy unikaĺ wzrostu stňŨenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni. 
W razie wystŃpienia takiego wzrostu naleŨy odpowiednio skorygowaĺ dawkň zgodnie z 
przedstawionymi poniŨej wskaz·wkami. 
 
Pacjent·w naleŨy uwaŨnie obserwowaĺ w celu upewnienia siň, Ũe stosowana jest najniŨsza dawka 

produktu MIRCERA zapewniajŃca odpowiedniŃ kontrolň objaw·w niedokrwistoŜci. 
 
Zaleca siň kontrolowanie stňŨenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, aŨ do uzyskania stabilnego stňŨenia, 
a nastňpnie kontrolowanie okresowe. 
 
Pacjenci nieleczeni Ŝrodkiem stymulujŃcym erytropoezň (ESA): 
W celu podwyŨszenia stňŨenia hemoglobiny do poziomu powyŨej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana 

dawka poczŃtkowa u pacjent·w niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciağa, 
podawana raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia podsk·rnego. 
 
Alternatywnie, u pacjent·w poddawanych lub niepoddawanych dializie moŨna stosowaĺ dawkň 
poczŃtkowŃ wynoszŃcŃ 0,6 mikrograma/kg masy ciağa w odstňpach dwutygodniowych w postaci 
pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego lub podsk·rnego. 
 
Dawkň moŨna zwiňkszyĺ o okoğo 25% wczeŜniej stosowanej dawki, jeŜli zwiňkszenie stňŨenia 

hemoglobiny w ciŃgu miesiŃca jest mniejsze niŨ 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwiňkszenia dawki o 
okoğo 25% mogŃ byĺ dokonywane w odstňpach miesiňcznych, aŨ do uzyskania docelowego stňŨenia 
hemoglobiny u pacjenta. 
 
JeŜli wzrost stňŨenia hemoglobiny jest wiňkszy niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub jeŜli 
stňŨenie hemoglobiny wzrasta i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy zmniejszyĺ o 
okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie naleŨy przerwaĺ do czasu, aŨ stňŨenie 

hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie rozpoczynajŃc od 
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia moŨna oczekiwaĺ 
zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. Korygowanie 
dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
Pacjenci leczeni w odstňpach dwutygodniowych, u kt·rych stňŨenie hemoglobiny jest wiňksze niŨ  
10 g/dl (6,21 mmol/l), mogŃ otrzymaĺ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiŃcu w 

dawce r·wnowaŨnej dw·m dawkom podawanym wczeŜniej w odstňpach dwutygodniowych. 
 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň (ESA): 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodek stymulujŃcy erytropoezň mogŃ byĺ przestawieni na leczenie produktem 
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego 
lub podsk·rnego. Dawka poczŃtkowa produktu leczniczego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 
beta powinna byĺ obliczona na podstawie wczeŜniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa 
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzykniňcie 

powinno byĺ wykonane zgodnie z terminem kolejnej zaplanowanej wczeŜniej dawki darbepoetyny 
alfa lub epoetyny. 
 
Tabela 1: Dawki poczŃtkowe produktu leczniczego MIRCERA 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

darbepoetyny alfa 

(mikrogram·w/tydzieŒ) 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

epoetyny (j.m./tydzieŒ) 

DoŨylna lub podsk·rna 

dawka leku MIRCERA 

podawana raz w miesiŃcu 

(mikrogramów/raz w 

miesiŃcu) 

<40 <8000 120 

40-80 8000-16000 200 

>80 >16000 360 
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JeŜli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stňŨenia hemoglobiny 
wiňkszego niŨ 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesiňczna moŨe byĺ zwiňkszona o okoğo 25%. 
 
JeŜli zwiňkszenie stňŨenia hemoglobiny jest wiňksze niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub 
jeŜli stňŨenie hemoglobiny zwiňksza siň i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy 
zmniejszyĺ o okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal zwiňksza siň, leczenie naleŨy przerwaĺ do 
czasu, aŨ stňŨenie hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie 

rozpoczynajŃc od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia 
moŨna oczekiwaĺ zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. 
Korygowanie dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
U pacjent·w dializowanych otrzewnowo naleŨy regularnie kontrolowaĺ stňŨenia hemoglobiny i ŜciŜle 
przestrzegaĺ schematu dawkowania, gdyŨ doŜwiadczenia kliniczne w tej grupie pacjent·w sŃ 
ograniczone. 

 
Przerwanie stosowania leku 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og·ğ leczeniem dğugotrwağym. W razie 
koniecznoŜci moŨna je jednak przerwaĺ w kaŨdej chwili. 
 
Pominiňcie dawki 
W przypadku pominiňcia jednej dawki produktu MIRCERA pominiňtŃ dawkň naleŨy podaĺ jak 
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno byĺ od tego momentu wznowione z 

ustalonŃ czňstoŜciŃ. 
 
Stosowanie leku u dzieci 
MIRCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mğodzieŨy w wieku poniŨej 18 lat ze wzglňdu na 
brak danych dotyczŃcych bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci. 
 
Pacjenci w podeszğym wieku 

W czasie badaŒ klinicznych 24% pacjentów leczonych produktem leczniczym MIRCERA byğo w 
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byğo w wieku 75 lat i powyŨej. U pacjent·w w wieku 65 lat i powyŨej 
dostosowanie dawki nie jest konieczne. 
 
Pacjenci z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby 
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczŃtkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjent·w z 
zaburzonŃ czynnoŜciŃ wŃtroby (patrz punkt 5.2). 

 
4.3 Przeciwwskazania 
 
NadwraŨliwoŜĺ na substancjň czynnŃ lub kt·rŃkolwiek substancjň pomocniczŃ. 
 
Niekontrolowane nadciŜnienie 
 
4.4 Specjalne ostrzeŨenia i Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce stosowania  

 
Suplementacja Ũelaza jest zalecana u wszystkich pacjent·w ze stňŨeniem ferrytyny w surowicy poniŨej 
100 mikrogramów/l lub saturacjŃ transferyny poniŨej 20%. W celu zapewnienia skutecznej 
erytropoezy, naleŨy kontrolowaĺ gospodarkň Ũelaza u wszystkich pacjent·w przed leczeniem i w 
trakcie jego trwania. 
 

W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA naleŨy poszukiwaĺ 

przyczyn tego zjawiska. PoniewaŨ niedob·r Ũelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza 
skutecznoŜĺ dziağania czynnik·w pobudzajŃcych erytropoezň, w przypadku jego wystŃpienia, naleŨy 
go skorygowaĺ. Ponadto reakcja na leczenie moŨe byĺ r·wnieŨ zmniejszonaw przypadku wystŃpienia 
wsp·ğistniejŃcych zakaŨeŒ, schorzeŒ zapalnych, uraz·w, utajonej utraty krwi, hemolizy, ciňŨkiego 
zatrucia glinem, wsp·ğistniejŃcych chor·b hematologicznych lub wğ·knienia szpiku kostnego. NaleŨy 
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wziŃĺ pod uwagň badanie liczby retikulocyt·w jako element postňpowania diagnostycznego. JeŜli 

wszystkie powyŨsze przyczyny braku skutecznoŜci prowadzonego leczenia zostağy wykluczone i u 
pacjenta stwierdzany jest gwağtowny spadek stňŨenia hemoglobiny zwiŃzany z retikulocytopeniŃ oraz 
obecnoŜciŃ przeciwciağ skierowanych przeciwko erytropoetynie, naleŨy rozwaŨyĺ przeprowadzenie 
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybi·rczej aplazji ukğadu czerwonokrwinkowego 
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym 
MIRCERA musi zostaĺ przerwana i nie powinno siň podawaĺ innych Ŝrodk·w stymulujŃcych 
erytropoezň. 

 

WybiórczŃ aplazjň ukğadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowanŃ obecnoŜciŃ 

przeciwciağ przeciwko erytropoetynie zgłaszano w zwiŃzku z leczeniem wszystkimi czynnikami 

stymulujŃcymi erytropoezň (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, Ũe przeciwciağa te 
reagujŃ krzyŨowo ze wszystkimi czynnikami stymulujŃcymi erytropoezň. Pacjenci, u kt·rych 
podejrzewa siň lub u kt·rych potwierdzono wystňpowanie przeciwciağ przeciwko erytropoetynie, nie 

powinni otrzymywaĺ produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8). 
 
Wybi·rcza aplazja ukğadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentów z wirusowym 
zapaleniem wŃtroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny 
i ciňŨkiej niedokrwistoŜci z niskŃ liczbŃ retikulocyt·w naleŨy natychmiast przerwaĺ leczenie epoetynŃ 
oraz oznaczyĺ miano przeciwciağ przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentów z 
wirusowym zapaleniem wŃtroby typu C, leczonych interferonem, rybawirynŃ i jednoczeŜnie epoetynŃ 

obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sŃ zarejestrowane do leczenia niedokrwistoŜci w 
przebiegu wirusowego zapalenia wŃtroby typu C. 
 
StňŨenie hemoglobiny: U pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek stňŨenie hemoglobiny podczas 
leczenia podtrzymujŃcego nie powinno byĺ wiňksze niŨ g·rna granica docelowego zakresu stňŨeŒ 
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwiňkszone ryzyko 
zgonu, ciňŨkich zdarzeŒ sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzeŒ mózgowo-

naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lek·w stymulujŃcych erytropoezň (ESA) 
prowadziğo do wzrostu stňŨenia hemoglobiny powyŨej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8). 
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazağy istotnych korzyŜci, jakie moŨna byğoby przypisaĺ 
podawaniu epoetyn, gdy stňŨenie hemoglobiny wzrastağo ponad wartoŜĺ niezbňdnŃ do kontrolowania 
objaw·w niedokrwistoŜci i pozwalajŃcŃ na unikniňcie przetoczeŒ krwi. 
 

Kontrolowanie ciŜnienia tňtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostağych czynników 

stymulujŃcych erytropoezň, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moŨe dojŜĺ do 
podwyŨszenie ciŜnienia tňtniczego krwi. CiŜnienie tňtnicze krwi naleŨy odpowiednio kontrolowaĺ u 
wszystkich pacjentów przed leczeniem, po rozpoczňciu oraz w trakcie leczenia produktem 
MIRCERA. W razie trudnoŜci z utrzymywaniem wğaŜciwego ciŜnienia tňtniczego krwi, mimo 
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, naleŨy zmniejszyĺ dawkň lub przerwaĺ podawanie leku 
(patrz punkt 4.2). 
 

Wpğyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň, jest 
czynnikiem wzrostu stymulujŃcym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytów. Receptory dla 
erytropoetyny mogŃ znajdowaĺ siň na powierzchni r·Ũnych kom·rek nowotworowych. Podobnie jak 
w przypadku wszystkich czynnik·w wzrostu, istnieje obawa, Ũe Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň mogŃ 
stymulowaĺ wzrost r·Ũnych typ·w guzów nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w 
których epoetyny byğy podawane pacjentom z r·Ũnymi rodzajami raka, w tym rakami gğowy i szyi 
oraz z rakiem piersi, wykazağy niewyjaŜniony wzrost ŜmiertelnoŜci. 
MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z nowotworami. 

 
Nie ustalono bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci leku MIRCERA u pacjent·w z hemoglobinopatiami, 
drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajŃcym transfuzji lub z 
liczbŃ pğytek krwi powyŨej 500 x 109/l. Z tego powodu powinno siň zachowaĺ ostroŨnoŜĺ podczas 
stosowania leku w tych grupach pacjentów. 
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NiewğaŜciwe uŨycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moŨe prowadziĺ do 

nadmiernego zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny. MoŨe to wiŃzaĺ siň z zagraŨajŃcymi Ũyciu 
powikğaniami ze strony ukğadu sercowo-naczyniowego. 
 
MoŨliwoŜĺ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu uğatwienia odszukania czynnik·w 
stymulujŃcych erytropoezň (ESA), w dokumentacji pacjenta naleŨy wyraŦnie zapisaĺ (lub okreŜliĺ) 
nazwň handlowŃ podawanego czynnika stymulujŃcego erytropoezň. 
 

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji  
 
Nie przeprowadzono badaŒ interakcji lek·w. Nie ma dowod·w, by produkt leczniczy MIRCERA 
wpğywağ na metabolizm innych produkt·w leczniczych. 
 
4.6 Wpğyw na pğodnoŜĺ, ciŃŨň i laktacjň 
 

CiŃŨa: 
Brak danych dotyczŃcych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciŃŨy.  
Badania na zwierzňtach nie wskazujŃ na bezpoŜrednie dziağanie szkodliwe leku na przebieg ciŃŨy, 
rozw·j embrionalny i pğodowy, przebieg porodu ani na rozw·j noworodka, ale wskazujŃ 
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu (patrz punkt 5.3). NaleŨy 
zachowaĺ ostroŨnoŜĺ, przepisujŃc lek kobietom w ciŃŨy. 
 
Laktacja: 

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobiet. W jednym 
badaniu na zwierzňtach wykazano wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do 
mleka matki. Decyzjň o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersiŃ lub o kontynuowaniu lub 
przerwaniu leczenia produktem MIRCERA naleŨy podjŃĺ biorŃc pod uwagň korzyŜci z karmienia 
piersiŃ dla dziecka oraz korzyŜci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki. 
 
4.7 Wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania maszyn 

 
MIRCERA nie ma wpğywu lub wywiera nieistotny wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w 
mechanicznych i obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych. 
 
4.8 Dziağania niepoŨŃdane 
 
Dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa pochodzŃ z badaŒ klinicznych z udziağem 3 042 pacjent·w z CKD, w 

tym 1 939 pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjent·w otrzymujŃcych lek z 
grupy ESA. U okoğo 6% pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA spodziewane jest wystŃpienie 
dziağaŒ niepoŨŃdanych. NajczňŜciej obserwowanym dziağaniem niepoŨŃdanym byğo nadciŜnienie 
tňtnicze (czňstoŜĺ wystňpowania: czňsto). 
 
CzňstoŜĺ wystňpowania zdarzeŒ niepoŨŃdanych zdefiniowano nastňpujŃco: 
bardzo czňsto (Ó1/10), czňsto (Ó1/100 do <1/10), niezbyt czňsto (Ó1/1000 do <1/100) rzadko 
(Ó1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czňstoŜĺ nie moŨe byĺ okreslona na 

podstawie dostňpnych danych). 
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Tabela 2:  Dziağania niepoŨŃdane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego 

MIRCERA w kontrolowanych badaniach kli nicznych u pacjentów z CKD 

Klasyfikacja ukğad·w i 

narzŃd·w 

CzňstoŜĺ 

wystňpowania 

Dziağanie niepoŨŃdane 

Zaburzenia ukğadu nerwowego 
 

Niezbyt czňsto  B·l gğowy 

Zaburzenia ukğadu nerwowego Rzadko Encefalopatia nadciŜnieniowa 

 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

Rzadko  Wysypka grudkowo-plamista 

Urazy, zatrucia i stany w 
miejscu podania 

Niezbyt czňsto  Zakrzepica dostňpu naczyniowego  
 

Zaburzenia naczyŒ Czňsto  NadciŜnienie 

 

Zaburzenia naczyŒ 
 

Rzadko  Uderzenia krwi do gğowy 

Zaburzenia ukğadu 
immunologicznego 

Rzadko  NadwraŨliwoŜĺ 

 

Wszystkie pozostağe zdarzenia niepoŨŃdane przypisywane produktowi MIRCERA wystňpowağy 
rzadko i w wiňkszoŜci przypadk·w ich przebieg byğ ğagodny do umiarkowanego. PowyŨsze zdarzenia 
niepoŨŃdane odpowiadağy znanym chorobom wsp·ğistniejŃcym w populacji.  
 
Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano 
niewielkie zmniejszenie liczby pğytek krwi w ramach dopuszczalnej normy. 
Liczbň pğytek krwi mniejszŃ niŨ 100x109/l obserwowano u 7% pacjentów otrzymujŃcych produkt 

leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent·w otrzymujŃcych inny lek z grupy czynnik·w stymulujŃcych 
erytropoezň (ESA). 

 
Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uŨyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazağy 
czňstoŜĺ wystňpowania udaru okreŜlanŃ jako: czňsto (Ó1/100 do < 1/10). 
 
DoŜwiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu 
 

Spontanicznie zgğaszano reakcje nadwraŨliwoŜci, w tym reakcje anafilaktyczne; czňstoŜĺ nieznana. 
 
Podobnie jak w przypadku pozostağych czynnik·w stymulujŃcych erytropoezň, po wprowadzeniu 
produktu do obrotu zgğaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowoŜci pğucnej. CzňstoŜĺ 
wystňpowania wymienionych zdarzeŒ jest nieznana (patrz punkt 4.4). 
 
Spontanicznie zgğaszano przypadki mağopğytkowoŜci, czňstoŜĺ nieznana. 

 
ZaleŨna od obecnoŜci przeciwciağ neutralizujŃcych przeciwko erytropoetynie wybi·rcza aplazja 
ukğadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czňstoŜĺ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA naleŨy 
przerwaĺ leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie naleŨy stosowaĺ Ũadnej rekombinowanej 
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.). 
 

4.9 Przedawkowanie 

 
Przedziağ terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczŃtku leczenia, naleŨy uwzglňdniĺ 
indywidualnŃ reakcjň na lek. Przedawkowanie moŨe objawiaĺ siň nasilonym dziağaniem 
farmakodynamicznym, np. nadmiernŃ erytropoezŃ. W razie zbyt duŨego stňŨenia hemoglobiny naleŨy 
przejŜciowo przerwaĺ stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznoŜci 
moŨna wykonaĺ flebotomiň. 
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5. WĞAśCIWOśCI FARMAKOLOGICZNE 

 
5.1 WğaŜciwoŜci farmakodynamiczne 
 
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistoŜci, kod ATC: B03XA03 
 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna produktu MIRCERA w odr·Ũnieniu 
od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciŃgğym dziağaniu, wykazujŃcym odmienne 

dziağanie na poziomie receptora. Dziağanie to charakteryzuje siň wolniejszym wiŃzaniem do receptora 
i szybszym uwalnianiem z poğŃczenia z receptorem, zmniejszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrznŃ in vitro ze 
zwiňkszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrzna in vivo, jak r·wnieŨ wydğuŨonym czasem p·ğtrwania. Przeciňtna 
masa czŃsteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czňŜĺ biağkowa i wodorowňglanowa stanowi okoğo 
30 kDa. 
 
MIRCERA stymuluje erytropoezň poprzez interakcjň z receptorem erytropoetyny w komórkach 

macierzystych szpiku kostnego. Jako gğ·wny czynnik regulujŃcy erytropoezň, naturalna erytropoetyna 
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na 
niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzi w interakcjň z kom·rkami macierzystymi linii 
erytrocytów, zwiňkszajŃc wytwarzanie czerwonych krwinek. 
 
Dane z badaŒ dotyczŃcych okresu korekty, prowadzonych u pacjent·w leczonych w odstňpach 
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazağy, Ũe w grupie leczonej produktem MIRCERA 
reakcja na leczenie, wyraŨona zwiňkszeniem wartoŜci hemoglobiny mierzonym na koŒcu okresu 

korekty, byğa duŨa i por·wnywalna z wynikami osiŃganymi w grupie por·wnawczej. średni czas 
reakcji na leczenie wynosiğ 43 dni w grupie otrzymujŃcej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie 
por·wnawczej. Wzrosty stňŨenia hemoglobiny w ciŃgu pierwszych 6 tygodni wynosiğy odpowiednio 
0,2 g/dl/tydzieŒ i 0,3 g/dl/tydzieŒ. 
 
Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziağem pacjent·w 
poddawanych dializie, przyjmujŃcych darbepoetyny alfa lub epoetynň w momencie wğŃczenia do 

badania. Pacjent·w randomizowano do grup kontynuujŃcych dotychczasowe leczenie oraz do grupy 
przeğŃczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiŃgniňcia stabilnego stňŨenia hemoglobiny. W 
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzieŒ 29-36) Ŝrednia i mediana stňŨenia hemoglobiny u 
pacjent·w przyjmujŃcych lek MIRCERA byğy niemal identyczne z wyjŜciowym stňŨeniem 
hemoglobiny. 
 
W randomizowanym, podw·jnie Ŝlepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentów z 

przewlekğŃ chorobŃ nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzycŃ typu 2 i stňŨeniem hemoglobiny 
Ò 11 g/dl otrzymywağo darbepoetynň alfa, do momentu osiŃgniňcia wartoŜci hemoglobiny wynoszŃcej 
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiŃgniňto Ũadnego celu pierwszorzňdowego - 
wykazania zmniejszenia ryzyka ŜmiertelnoŜci og·lnej, ŜmiertelnoŜci spowodowanej incydentami 
sercowo-naczyniowymi, lub schyğkowej niewydolnoŜci nerek (SNN). Analiza poszczeg·lnych 
skğadowych punkt·w koŒcowych wykazağa nastňpujŃce wartoŜci wsp·ğczynnika ryzyka (95% CI): 
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolnoŜĺ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawağ 
miňŜnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia miňŜnia sercowego 0,84 

(0,55, 1,27), schyğkowa niewydolnoŜĺ nerek 1,02 (0,87, 1,18).  
 
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, kt·ry przede wszystkim stymuluje produkcjň krwinek 
czerwonych. Receptory erytropoetyny mogŃ ulegaĺ ekspresji na powierzchni r·Ũnych komórek 
nowotworowych. 
 
PrzeŨywalnoŜĺ i progresjň guz·w oceniano w piňciu duŨych kontrolowanych badaniach z udziağem 

ğŃcznie 2833 pacjent·w; cztery z tych badaŒ byğy podw·jnie zaŜlepione i kontrolowane za pomocŃ 
placebo, a jedno byğo badaniem otwartym. Do dw·ch badaŒ rekrutowano pacjent·w, kt·rzy byli 
leczeni chemioterapiŃ. Docelowe stňŨenie hemoglobiny w dw·ch badaniach wynosiğo >13 g/dl, a w 
pozostağych trzech badaniach wynosiğo 12ï14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano r·Ũnic w 
przeŨywalnoŜci og·lnej pomiňdzy pacjentami leczonymi rekombinowanŃ erytropoetynŃ ludzkŃ i 
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pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomocŃ placebo 

wsp·ğczynniki ryzyka wzglňdnego dla przeŨywalnoŜci og·lnej wynosiğy od 1,25 do 2,47 na korzyŜĺ 
grup kontrolnych. Badania te wykazağy niewyjaŜniony, statystycznie istotny wzrost umieralnoŜci 
wŜr·d pacjent·w, u kt·rych wystňpowağa niedokrwistoŜĺ zwiŃzana z chorobŃ nowotworowŃ i 
otrzymujŃcych rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ, w por·wnaniu z grupami kontrolnymi. Ogólne 
wyniki tych badaŒ dotyczŃce przeŨywalnoŜci nie dawağy siň w spos·b zadowalajŃcy wyjaŜniĺ 
r·Ũnicami w czňstoŜci wystňpowania zakrzepicy i zwiŃzanych z niŃ powikğaŒ pomiňdzy pacjentami 
otrzymujŃcymi rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ i pacjentami z grup kontrolnych. 

 
Przeprowadzono analizň w grupie pacjent·w liczŃcej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych 
chemioterapiŃ, radioterapiŃ, chemio- i radioterapiŃ oraz nieleczonych), uczesniczŃcych w 53 
kontrolowanych badaniach z uŨyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczŃca cağkowitego przeŨycia 
pacjent·w wykazağa, Ũe wsp·ğczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzyŜĺ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00; 
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentów). W grupie pacjentów z nowotworem leczonych 
chemioterapiŃ wsp·ğczynnik ryzyka wynosiğ 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badaŒ w grupie 10 441 

pacjent·w). Metaanalizy wykazağy r·wnieŨ konsekwentnie istotnie zwiňkszone ryzyko wzglňdne zdarzeŒ 
zakrzepowo-zatorowych u pacjent·w z nowotworami leczonych rekombinowanŃ ludzkŃ erytropoetynŃ 
(patrz punkt 4.4). MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z 
nowotworami leczonych chemioterapiŃ (patrz punkt 4.1). PowyŨsze analizy nie uwzglňdniağy pacjent·w 
leczonych produktem MIRCERA.  
 
5.2 WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 
 

WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych 
ochotników oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentów z niedokrwistoŜciŃ w przebiegu 
przewlekğej choroby nerek (CKD). 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne 
stňŨenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin 
(mediana) po podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 

podaniu podsk·rnym wynosiğa 54%. Okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u 
niedializowanych pacjent·w z CKD wynosiğ 142 godziny. 
 
Po podsk·rnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne stňŨenia 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po 
podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu 
podsk·rnym wynosiğa 62%, zaŜ okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u pacjent·w z CKD 

leczonych dializami wynosiğ 139 godzin. 
 
Po doŨylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD cağkowity klirens 
ukğadowy wynosiğ 0,494 ml/h/kg. Okres p·ğtrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu doŨylnym wynosiğ 134 godziny. 
 
Por·wnanie stňŨeŒ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po 
hemodializie u 41 pacjent·w z CKD wykazağo, Ũe hemodializa nie ma wpğywu na farmakokinetykň 

leku. 
 
Analiza danych zebranych od 126 pacjent·w z CKD nie wykazağa Ũadnych r·Ũnic we wğaŜciwoŜciach 
farmakokinetycznych pomiňdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi. 
 
W badaniu dotyczŃcym pojedynczej dawki, po podaniu doŨylnym, wğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byğy podobne u pacjent·w z ciňŨkim zaburzeniem 

czynnoŜci wŃtroby i u zdrowych os·b (patrz punkt 4.2). 
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeŒstwie 

 
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badaŒ farmakologicznych dotyczŃcych 
bezpieczeŒstwa stosowania dla ukğadu sercowo-naczyniowego, toksycznoŜci po podaniu 
wielokrotnym i toksycznego wpğywu na reprodukcjň, nie ujawniajŃ wystňpowania szczeg·lnego 
zagroŨenia dla czğowieka. 
Nie oceniano dziağania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w 
dğugoterminowych badaniach na zwierzňtach. Lek nie powodowağ proliferacji in vitro w liniach 

komórkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesiňcznym badaniu toksycznoŜci na 
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotwor·w ani nieoczekiwanych podziağ·w mitotycznych w 
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uŨyciem zestawu tkanek ludzkich 
obserwowano tylko wiŃzanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komórkach 
docelowych (komórkach macierzystych szpiku kostnego). 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikağ przez ğoŨysko w niewielkim stopniu u szczur·w 
i w badaniach na zwierzňtach nie wykazywağ szkodliwego dziağania na przebieg ciŃŨy, rozw·j 

embrionalny/pğodowy, przebieg porodu ani rozw·j noworodka. Jednak obserwowano zwiŃzane z klasŃ 
leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciağa u potomstwa 
urodzonego przez matki przyjmujŃce lek w dawkach powodujŃcych nadmierne dziağanie 
farmakodynamiczne. Rozw·j psychiczny, poznawczy ani pğciowy u potomstwa matek przyjmujŃcych 
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciŃŨy i karmienia piersiŃ pozostawağ 
niezaburzony. Po podskórnym podaniu glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta samicom i 
samcom szczurów przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnoŜci 
reprodukcyjnych, pğodnoŜci ani parametr·w oceny nasienia. 

 
 
6. DANE FARMACEUTYCZNE  
 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 
 
Sodu diwodorofosforan jednowodny  

Sodu siarczan  
Mannitol (E421) 
Metionina 
Poloksamer 188  
Woda do wstrzykiwaŒ 
 
6.2 NiezgodnoŜci farmaceutyczne 

 
PoniewaŨ nie wykonano badaŒ dotyczŃcych zgodnoŜci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszaĺ 
z innymi lekami. 
 
6.3 Okres trwağoŜci 
 
3 lata 
 

6.4 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci podczas przechowywania 
 
Lek naleŨy przechowywaĺ w lod·wce (2°C ï 8°C). 
Nie zamraŨaĺ. 
Amuğkostrzykawkň naleŨy przechowywaĺ w opakowaniu zewnňtrznym w celu ochrony przed 
Ŝwiatğem.  
UŨytkownik moŨe wyjŃĺ jednorazowo produkt leczniczy z lod·wki i przechowywaĺ w temperaturze 

pokojowej, nieprzekraczajŃcej 30°C, przez 1 miesiŃc. Po wyjňciu z lod·wki produkt leczniczy naleŨy 
zuŨyĺ w ciŃgu powyŨszego okresu. 
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6.5 Rodzaj i zawartoŜĺ opakowania 

 
Ampuğkostrzykawka (szkğo typu I) z laminowanŃ koŒc·wkŃ tğoka (guma bromobutylowa) i 
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igğŃ 27G1/2. Opakowanie zawiera 1 
ampuğkostrzykawkň. 
 
6.6 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do 

stosowania 

 
Ampuğkostrzykawka jest gotowa do uŨycia. Jağowa ampuğkostrzykawka nie zawiera Ũadnych 
konserwant·w i moŨe byĺ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzykniňcia. 
Ampuğkostrzykawka moŨe byĺ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie 
przezroczysty roztwór, koloru bezbarwnego do lekko Ũ·ğtawego, bez widocznych goğym okiem 
zanieczyszczeŒ moŨe zostaĺ uŨyty do wstrzykniňcia. 
Nie wstrzŃsaĺ. 

Przed wstrzykniňciem odczekaĺ, aŨ ampuğkostrzykawka ogrzeje siň do temperatury pokojowej. 
 
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady naleŨy usunŃĺ w spos·b zgodny z 
lokalnymi przepisami. 
 
 
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJłCY POZWOLENIE NA 

DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

Roche Registration Limited 
6 Falcon Way 
Shire Park 
Welwyn Garden City 
AL7 1TW 
Wielka Brytania 

 
 
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( -ő) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  
 
EU/1/07/400/008 
 
 

9. DATA WYDANIA  PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  

/ DATA PRZEDĞUŧENIA POZWOLENIA 
 
20 lipca 2007 
 
 
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZŇśCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
20.10.2011  
 
Szczeg·ğowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostňpna na stronie internetowej 
Europejskiej Agencji Leków: http://www.ema.europa.eu/. 

http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
MIRCERA 75 mikrogramów/0,3 ml roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce 
 
 
2. SKĞAD JAKOśCIOWY I ILOśCIOWY  
 
Jedna ampuğkostrzykawka zawiera 75 mikrogramów glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta* 

w stňŨeniu 250 mikrogramów/ml. Moc wskazuje na iloŜĺ czystego biağka w czŃsteczce glikolu 
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglňdnienia glikozylacji. 
 
*kowalencyjny koniugat biağka wytwarzany metodŃ rekombinacji DNA w kom·rkach jajowych 
chomika chiŒskiego. Biağko to jest sprzňŨone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG). 
 
Nie naleŨy por·wnywaĺ siğy dziağania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi 

pegylowanymi lub niepegylowanymi biağkami naleŨŃcymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu 
uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1. 
 
Peğny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 
 

 

3. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA 
 

Roztwór do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce (roztw·r do wstrzykiwaŒ).  
Roztwór jest przezroczysty i bezbarwny do lekko Ũ·ğtawego. 
 
 
4. SZCZEGčĞOWE DANE KLINICZNE 
 
4.1 Wskazania do stosowania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci zwiŃzanej z przewlekğŃ chorobŃ nerek (CKD, ang. chronic 
kidney disease). 
BezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ stosowania produktu MIRCERA w innych wskazaniach nie zostağy 
ustalone. 
 
4.2 Dawkowanie i sposób podawania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci u dorosğych pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek: 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA powinno byĺ rozpoczynane pod kontrolŃ lekarza 
doŜwiadczonego w prowadzeniu pacjent·w z zaburzeniami czynnoŜci nerek. 
 
Objawy i nastňpstwa niedokrwistoŜci mogŃ byĺ r·Ũne w zaleŨnoŜci od wieku, pğci oraz og·lnego 
obciŃŨenia chorobŃ; niezbňdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu 
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA naleŨy podawaĺ podsk·rnie lub 

doŨylnie w celu zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny do stňŨenia nieprzekraczajŃcego 12 g/dl 
(7,45 mmol/l). Podawanie podsk·rne jest preferowane u pacjent·w, u kt·rych nie sŃ wykonywane 
hemodializy, w celu unikniňcia nakğuwania Ũyğ obwodowych. 
Produkt leczniczy MIRCERA moŨe byĺ wstrzykiwany podsk·rnie w brzuch, ramiň lub udo. 
Wszystkie trzy miejsca wstrzykniňĺ sŃ r·wnie odpowiednie. 
 
Ze wzglňdu na zmiennoŜĺ miňdzyosobniczŃ, u poszczeg·lnych pacjent·w sporadycznie moŨna 

obserwowaĺ wyniki oznaczenia wartoŜci hemoglobiny powyŨej lub poniŨej stňŨenia docelowego. 
Wahaniom wartoŜci hemoglobiny naleŨy przeciwdziağaĺ przez korygowanie dawek, z uwzglňdnieniem 
docelowych stňŨeŒ hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). NaleŨy unikaĺ 
utrzymywania stňŨenia hemoglobiny wiňkszego niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskaz·wki dotyczŃce 
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odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartoŜci stňŨeŒ hemoglobiny 

wiňkszych niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l) sŃ przedstawione poniŨej. 
 
NaleŨy unikaĺ wzrostu stňŨenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni. 
W razie wystŃpienia takiego wzrostu naleŨy odpowiednio skorygowaĺ dawkň zgodnie z 
przedstawionymi poniŨej wskaz·wkami. 
 
Pacjent·w naleŨy uwaŨnie obserwowaĺ w celu upewnienia siň, Ũe stosowana jest najniŨsza dawka 

produktu MIRCERA zapewniajŃca odpowiedniŃ kontrolň objaw·w niedokrwistoŜci. 
 
Zaleca siň kontrolowanie stňŨenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, aŨ do uzyskania stabilnego stňŨenia, 
a nastňpnie kontrolowanie okresowe. 
 
Pacjenci nieleczeni Ŝrodkiem stymulujŃcym erytropoezň (ESA): 
W celu podwyŨszenia stňŨenia hemoglobiny do poziomu powyŨej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana 

dawka poczŃtkowa u pacjent·w niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciağa, 
podawana raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia podsk·rnego. 
 
Alternatywnie, u pacjentów poddawanych lub niepoddawanych dializie moŨna stosowaĺ dawkň 
poczŃtkowŃ wynoszŃcŃ 0,6 mikrograma/kg masy ciağa w odstňpach dwutygodniowych w postaci 
pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego lub podsk·rnego. 
 
Dawkň moŨna zwiňkszyĺ o okoğo 25% wczeŜniej stosowanej dawki, jeŜli zwiňkszenie stňŨenia 

hemoglobiny w ciŃgu miesiŃca jest mniejsze niŨ 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwiňkszenia dawki o 
okoğo 25% mogŃ byĺ dokonywane w odstňpach miesiňcznych, aŨ do uzyskania docelowego stňŨenia 
hemoglobiny u pacjenta. 
 
JeŜli wzrost stňŨenia hemoglobiny jest wiňkszy niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub jeŜli 
stňŨenie hemoglobiny wzrasta i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy zmniejszyĺ o 
okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie naleŨy przerwaĺ do czasu, aŨ stňŨenie 

hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie rozpoczynajŃc od 
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia moŨna oczekiwaĺ 
zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. Korygowanie 
dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
Pacjenci leczeni w odstňpach dwutygodniowych, u kt·rych stňŨenie hemoglobiny jest wiňksze niŨ  
10 g/dl (6,21 mmol/l), mogŃ otrzymaĺ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiŃcu w 

dawce r·wnowaŨnej dw·m dawkom podawanym wczeŜniej w odstňpach dwutygodniowych. 
 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň (ESA): 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodek stymulujŃcy erytropoezň mogŃ byĺ przestawieni na leczenie produktem 
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego 
lub podsk·rnego. Dawka poczŃtkowa produktu leczniczego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 
beta powinna byĺ obliczona na podstawie wczeŜniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa 
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzykniňcie 

powinno byĺ wykonane zgodnie z terminem kolejnej zaplanowanej wczeŜniej dawki darbepoetyny 
alfa lub epoetyny. 
 
Tabela 1: Dawki poczŃtkowe produktu leczniczego MIRCERA 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

darbepoetyny alfa 

(mikrogram·w/tydzieŒ) 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

epoetyny (j.m./tydzieŒ) 

DoŨylna lub podsk·rna 

dawka leku MIRCERA  

podawana raz w miesiŃcu 

(mikrogramów/raz w 

miesiŃcu) 

<40 <8000 120 

40-80 8000-16000 200 

>80 >16000 360 
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JeŜli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stňŨenia hemoglobiny 
wiňkszego niŨ 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesiňczna moŨe byĺ zwiňkszona o okoğo 25%. 
 
JeŜli zwiňkszenie stňŨenia hemoglobiny jest wiňksze niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub 
jeŜli stňŨenie hemoglobiny zwiňksza siň i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy 
zmniejszyĺ o okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal zwiňksza siň, leczenie naleŨy przerwaĺ do 
czasu, aŨ stňŨenie hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie 

rozpoczynajŃc od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia 
moŨna oczekiwaĺ zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. 
Korygowanie dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
U pacjent·w dializowanych otrzewnowo naleŨy regularnie kontrolowaĺ stňŨenia hemoglobiny i ŜciŜle 
przestrzegaĺ schematu dawkowania, gdyŨ doŜwiadczenia kliniczne w tej grupie pacjent·w sŃ 
ograniczone. 

 
Przerwanie stosowania leku 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og·ğ leczeniem dğugotrwağym. W razie 
koniecznoŜci moŨna je jednak przerwaĺ w kaŨdej chwili. 
 
Pominiňcie dawki 
W przypadku pominiňcia jednej dawki produktu MIRCERA pominiňtŃ dawkň naleŨy podaĺ jak 
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno byĺ od tego momentu wznowione z 

ustalonŃ czňstoŜciŃ. 
 
Stosowanie leku u dzieci 
MIRCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mğodzieŨy w wieku poniŨej 18 lat ze wzglňdu na 
brak danych dotyczŃcych bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci. 
 
Pacjenci w podeszğym wieku 

W czasie badaŒ klinicznych 24% pacjentów leczonych produktem leczniczym MIRCERA byğo w 
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byğo w wieku 75 lat i powyŨej. U pacjent·w w wieku 65 lat i powyŨej 
dostosowanie dawki nie jest konieczne. 
 
Pacjenci z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby 
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczŃtkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentów z 
zaburzonŃ czynnoŜciŃ wŃtroby (patrz punkt 5.2). 

 
4.3 Przeciwwskazania 
 
NadwraŨliwoŜĺ na substancjň czynnŃ lub kt·rŃkolwiek substancjň pomocniczŃ. 
 
Niekontrolowane nadciŜnienie 
 
4.4 Specjalne ostrzeŨenia i Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce stosowania 

 
Suplementacja Ũelaza jest zalecana u wszystkich pacjent·w ze stňŨeniem ferrytyny w surowicy poniŨej 
100 mikrogramów/l lub saturacjŃ transferyny poniŨej 20%. W celu zapewnienia skutecznej 
erytropoezy, naleŨy kontrolowaĺ gospodarkň Ũelaza u wszystkich pacjentów przed leczeniem i w 
trakcie jego trwania. 
 

W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA naleŨy poszukiwaĺ 

przyczyn tego zjawiska. PoniewaŨ niedob·r Ũelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza 
skutecznoŜĺ dziağania czynnik·w pobudzajŃcych erytropoezň, w przypadku jego wystŃpienia, naleŨy 
go skorygowaĺ. Ponadto reakcja na leczenie moŨe byĺ r·wnieŨ zmniejszona w przypadku wystŃpienia 
wsp·ğistniejŃcych zakaŨeŒ, schorzeŒ zapalnych, uraz·w, utajonej utraty krwi, hemolizy, ciňŨkiego 
zatrucia glinem, wsp·ğistniejŃcych chor·b hematologicznych lub wğ·knienia szpiku kostnego. NaleŨy 
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wziŃĺ pod uwagň badanie liczby retikulocyt·w jako element postňpowania diagnostycznego. JeŜli 

wszystkie powyŨsze przyczyny braku skutecznoŜci prowadzonego leczenia zostağy wykluczone i u 
pacjenta stwierdzany jest gwağtowny spadek stňŨenia hemoglobiny zwiŃzany z retikulocytopeniŃ oraz 
obecnoŜciŃ przeciwciağ skierowanych przeciwko erytropoetynie, naleŨy rozwaŨyĺ przeprowadzenie 
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybi·rczej aplazji ukğadu czerwonokrwinkowego 
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym 
MIRCERA musi zostaĺ przerwana i nie powinno siň podawaĺ innych Ŝrodk·w stymulujŃcych 
erytropoezň. 

 

WybiórczŃ aplazjň ukğadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowanŃ obecnoŜciŃ 

przeciwciağ przeciwko erytropoetynie zgłaszano w zwiŃzku z leczeniem wszystkimi czynnikami 

stymulujŃcymi erytropoezň (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, Ũe przeciwciağa te 
reagujŃ krzyŨowo ze wszystkimi czynnikami stymulujŃcymi erytropoezň. Pacjenci, u kt·rych 
podejrzewa siň lub u kt·rych potwierdzono wystňpowanie przeciwciağ przeciwko erytropoetynie, nie 

powinni otrzymywaĺ produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8). 
 
Wybi·rcza aplazja ukğadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjent·w z wirusowym 
zapaleniem wŃtroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny 
i ciňŨkiej niedokrwistoŜci z niskŃ liczbŃ retikulocyt·w naleŨy natychmiast przerwaĺ leczenie epoetynŃ 
oraz oznaczyĺ miano przeciwciağ przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentów z 
wirusowym zapaleniem wŃtroby typu C, leczonych interferonem, rybawirynŃ i jednoczeŜnie epoetynŃ 

obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sŃ zarejestrowane do leczenia niedokrwistoŜci w 
przebiegu wirusowego zapalenia wŃtroby typu C. 
 
StňŨenie hemoglobiny: U pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek stňŨenie hemoglobiny podczas 
leczenia podtrzymujŃcego nie powinno byĺ wiňksze niŨ g·rna granica docelowego zakresu stňŨeŒ 
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwiňkszone ryzyko 
zgonu, ciňŨkich zdarzeŒ sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzeŒ m·zgowo-

naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lek·w stymulujŃcych erytropoezň (ESA) 
prowadziğo do wzrostu stňŨenia hemoglobiny powyŨej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8). 
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazağy istotnych korzyŜci, jakie moŨna byğoby przypisaĺ 
podawaniu epoetyn, gdy stňŨenie hemoglobiny wzrastağo ponad wartoŜĺ niezbňdnŃ do kontrolowania 
objaw·w niedokrwistoŜci i pozwalajŃcŃ na unikniňcie przetoczeŒ krwi. 
 
Kontrolowanie ciŜnienia tňtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostağych czynników 
stymulujŃcych erytropoezň, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moŨe dojŜĺ do 

podwyŨszenie ciŜnienia tňtniczego krwi. CiŜnienie tňtnicze krwi naleŨy odpowiednio kontrolowaĺ u 
wszystkich pacjentów przed leczeniem, po rozpoczňciu oraz w trakcie leczenia produktem 
MIRCERA. W razie trudnoŜci z utrzymywaniem wğaŜciwego ciŜnienia tňtniczego krwi, mimo 
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, naleŨy zmniejszyĺ dawkň lub przerwaĺ podawanie leku 
(patrz punkt 4.2). 
 
Wpğyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň, jest 
czynnikiem wzrostu stymulujŃcym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytów. Receptory dla 
erytropoetyny mogŃ znajdowaĺ siň na powierzchni r·Ũnych kom·rek nowotworowych. Podobnie jak 
w przypadku wszystkich czynnik·w wzrostu, istnieje obawa, Ũe Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň mogŃ 
stymulowaĺ wzrost r·Ũnych typ·w guzów nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w 
których epoetyny byğy podawane pacjentom z r·Ũnymi rodzajami raka, w tym rakami gğowy i szyi 
oraz z rakiem piersi, wykazağy niewyjaŜniony wzrost ŜmiertelnoŜci. 
MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z nowotworami. 
 

Nie ustalono bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci leku MIRCERA u pacjent·w z hemoglobinopatiami, 
drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajŃcym transfuzji lub z 
liczbŃ pğytek krwi powyŨej 500 x 109/l. Z tego powodu powinno siň zachowaĺ ostroŨnoŜĺ podczas 
stosowania leku w tych grupach pacjentów. 
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NiewğaŜciwe uŨycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moŨe prowadziĺ do 

nadmiernego zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny. MoŨe to wiŃzaĺ siň z zagraŨajŃcymi Ũyciu 
powikğaniami ze strony ukğadu sercowo-naczyniowego. 
 
MoŨliwoŜĺ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu uğatwienia odszukania czynników 
stymulujŃcych erytropoezň (ESA), w dokumentacji pacjenta naleŨy wyraŦnie zapisaĺ (lub okreŜliĺ) 
nazwň handlowŃ podawanego czynnika stymulujŃcego erytropoezň. 
 

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji  
 
Nie przeprowadzono badaŒ interakcji lek·w. Nie ma dowod·w, by produkt leczniczy MIRCERA 
wpğywağ na metabolizm innych produkt·w leczniczych. 
 
4.6 Wpğyw na pğodnoŜĺ, ciŃŨň i laktacjň 
 

CiŃŨa: 
Brak danych dotyczŃcych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciŃŨy.  
Badania na zwierzňtach nie wskazujŃ na bezpoŜrednie dziağanie szkodliwe leku na przebieg ciŃŨy, 
rozw·j embrionalny i pğodowy, przebieg porodu ani na rozw·j noworodka, ale wskazujŃ 
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu (patrz punkt 5.3). NaleŨy 
zachowaĺ ostroŨnoŜĺ, przepisujŃc lek kobietom w ciŃŨy. 
 
Laktacja: 

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobiet. W jednym 
badaniu na zwierzňtach wykazano wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do 
mleka matki. Decyzjň o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersiŃ lub o kontynuowaniu lub 
przerwaniu leczenia produktem MIRCERA naleŨy podjŃĺ biorŃc pod uwagň korzyŜci z karmienia 
piersiŃ dla dziecka oraz korzyŜci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki. 
 
4.7 Wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania maszyn 

 
MIRCERA nie ma wpğywu lub wywiera nieistotny wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w 
mechanicznych i obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych. 
 
4.8 Dziağania niepoŨŃdane 
 
Dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa pochodzŃ z badaŒ klinicznych z udziağem 3 042 pacjent·w z CKD, w 

tym 1 939 pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjent·w otrzymujŃcych lek z 
grupy ESA. U okoğo 6% pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA spodziewane jest wystŃpienie 
dziağaŒ niepoŨŃdanych. NajczňŜciej obserwowanym dziağaniem niepoŨŃdanym byğo nadciŜnienie 
tňtnicze (czňstoŜĺ wystňpowania: czňsto). 
 
CzňstoŜĺ wystňpowania zdarzeŒ niepoŨŃdanych zdefiniowano nastňpujŃco: 
bardzo czňsto (Ó1/10), czňsto (Ó1/100 do <1/10), niezbyt czňsto (Ó1/1000 do <1/100) rzadko 
(Ó1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czňstoŜĺ nie moŨe byĺ okreŜlona na 

podstawie dostňpnych danych). 
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Tabela 2:  Dziağania niepoŨŃdane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego 

MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentów z CKD 

Klasyfikacja ukğad·w i 

narzŃd·w 

CzňstoŜĺ 

wystňpowania 

Dziağanie niepoŨŃdane 

Zaburzenia ukğadu nerwowego 
 

Niezbyt czňsto  B·l gğowy 

Zaburzenia ukğadu nerwowego Rzadko Encefalopatia nadciŜnieniowa 

 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

Rzadko  Wysypka grudkowo-plamista 

Urazy, zatrucia i stany w 
miejscu podania 

Niezbyt czňsto  Zakrzepica dostňpu naczyniowego  
 

Zaburzenia naczyŒ Czňsto  NadciŜnienie 

 

Zaburzenia naczyŒ 
 

Rzadko  Uderzenia krwi do gğowy 

Zaburzenia ukğadu 
immunologicznego 

Rzadko  NadwraŨliwoŜĺ 

 

Wszystkie pozostağe zdarzenia niepoŨŃdane przypisywane produktowi MIRCERA wystňpowağy 
rzadko i w wiňkszoŜci przypadk·w ich przebieg byğ ğagodny do umiarkowanego. PowyŨsze zdarzenia 
niepoŨŃdane odpowiadağy znanym chorobom wsp·ğistniejŃcym w populacji. 
 
Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano 
niewielkie zmniejszenie liczby pğytek krwi w ramach dopuszczalnej normy. 
Liczbň pğytek krwi mniejszŃ niŨ 100x109/l obserwowano u 7% pacjent·w otrzymujŃcych produkt 

leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent·w otrzymujŃcych inny lek z grupy czynnik·w stymulujŃcych 
erytropoezň (ESA). 

 
Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uŨyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazağy 
czňstoŜĺ wystňpowania udaru okreŜlanŃ jako: czňsto (Ó1/100 do < 1/10). 
 
DoŜwiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu 
 

Spontanicznie zgğaszano reakcje nadwraŨliwoŜci, w tym reakcje anafilaktyczne; czňstoŜĺ nieznana 
 
Podobnie jak w przypadku pozostağych czynnik·w stymulujŃcych erytropoezň, po wprowadzeniu 
produktu do obrotu zgğaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowoŜci pğucnej. CzňstoŜĺ 
wystňpowania wymienionych zdarzeŒ jest nieznana (patrz punkt 4.4). 
 
Spontanicznie zgğaszano przypadki mağopğytkowoŜci, czňstoŜĺ nieznana. 

 
ZaleŨna od obecnoŜci przeciwciağ neutralizujŃcych przeciwko erytropoetynie wybi·rcza aplazja 
ukğadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czňstoŜĺ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA naleŨy 
przerwaĺ leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie naleŨy stosowaĺ Ũadnej rekombinowanej 
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.). 
 
4.9 Przedawkowanie 

 
Przedziağ terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczŃtku leczenia, naleŨy uwzglňdniĺ 
indywidualnŃ reakcjň na lek. Przedawkowanie moŨe objawiaĺ siň nasilonym dziağaniem 
farmakodynamicznym, np. nadmiernŃ erytropoezŃ. W razie zbyt duŨego stňŨenia hemoglobiny naleŨy 
przejŜciowo przerwaĺ stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznoŜci 
moŨna wykonaĺ flebotomiň. 
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5. WĞAśCIWOśCI FARMAKOLOGICZNE 

 
5.1 WğaŜciwoŜci farmakodynamiczne 
 
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistoŜci, kod ATC: B03XA03 
 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna produktu MIRCERA, w odróŨnieniu 
od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciŃgğym dziağaniu, wykazujŃcym odmienne 

dziağanie na poziomie receptora. Dziağanie to charakteryzuje siň wolniejszym wiŃzaniem do receptora 
i szybszym uwalnianiem z poğŃczenia z receptorem, zmniejszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrznŃ in vitro ze 
zwiňkszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrzna in vivo, jak r·wnieŨ wydğuŨonym czasem p·ğtrwania. Przeciňtna 
masa czŃsteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czňŜĺ biağkowa i wodorowňglanowa stanowi okoğo 
30 kDa. 
 
MIRCERA stymuluje erytropoezň poprzez interakcjň z receptorem erytropoetyny w kom·rkach 

macierzystych szpiku kostnego. Jako gğ·wny czynnik regulujŃcy erytropoezň, naturalna erytropoetyna 
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na 
niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzi w interakcjň z kom·rkami macierzystymi linii 
erytrocytów, zwiňkszajŃc wytwarzanie czerwonych krwinek. 
 
Dane z badaŒ dotyczŃcych okresu korekty, prowadzonych u pacjent·w leczonych w odstňpach 
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazağy, Ũe w grupie leczonej produktem MIRCERA 
reakcja na leczenie, wyraŨona zwiňkszeniem wartoŜci hemoglobiny mierzonym na koŒcu okresu 

korekty, byğa duŨa i por·wnywalna z wynikami osiŃganymi w grupie por·wnawczej. średni czas 
reakcji na leczenie wynosiğ 43 dni w grupie otrzymujŃcej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie 
por·wnawczej. Wzrosty stňŨenia hemoglobiny w ciŃgu pierwszych 6 tygodni wynosiğy odpowiednio 
0,2 g/dl/tydzieŒ i 0,3 g/dl/tydzieŒ. 
 
Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziağem pacjent·w 
poddawanych dializie, przyjmujŃcych darbepoetyny alfa lub epoetynň w momencie wğŃczenia do 

badania. Pacjent·w randomizowano do grup kontynuujŃcych dotychczasowe leczenie oraz do grupy 
przeğŃczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiŃgniňcia stabilnego stňŨenia hemoglobiny. W 
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzieŒ 29-36) Ŝrednia i mediana stňŨenia hemoglobiny u 
pacjent·w przyjmujŃcych lek MIRCERA byğy niemal identyczne z wyjŜciowym stňŨeniem 
hemoglobiny. 
 
W randomizowanym, podw·jnie Ŝlepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentów z 

przewlekğŃ chorobŃ nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzycŃ typu 2 i stňŨeniem hemoglobiny 
Ò 11 g/dl otrzymywağo darbepoetynň alfa, do momentu osiŃgniňcia wartoŜci hemoglobiny wynoszŃcej 
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiŃgniňto Ũadnego celu pierwszorzňdowego - 
wykazania zmniejszenia ryzyka ŜmiertelnoŜci og·lnej, ŜmiertelnoŜci spowodowanej incydentami 
sercowo-naczyniowymi, lub schyğkowej niewydolnoŜci nerek (SNN). Analiza poszczeg·lnych 
skğadowych punkt·w koŒcowych wykazağa nastňpujŃce wartoŜci wsp·ğczynnika ryzyka (95% CI): 
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolnoŜĺ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawağ 
miňŜnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia miňŜnia sercowego 0,84 

(0,55, 1,27), schyğkowa niewydolnoŜĺ nerek 1,02 (0,87, 1,18).  
 
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, kt·ry przede wszystkim stymuluje produkcjň krwinek 
czerwonych. Receptory erytropoetyny mogŃ ulegaĺ ekspresji na powierzchni r·Ũnych kom·rek 
nowotworowych. 
 
PrzeŨywalnoŜĺ i progresjň guz·w oceniano w piňciu duŨych kontrolowanych badaniach z udziağem 

ğŃcznie 2833 pacjent·w; cztery z tych badaŒ byğy podw·jnie zaŜlepione i kontrolowane za pomocŃ 
placebo, a jedno byğo badaniem otwartym. Do dw·ch badaŒ rekrutowano pacjent·w, kt·rzy byli 
leczeni chemioterapiŃ. Docelowe stňŨenie hemoglobiny w dw·ch badaniach wynosiğo >13 g/dl, a w 
pozostağych trzech badaniach wynosiğo 12ï14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano r·Ũnic w 
przeŨywalnoŜci og·lnej pomiňdzy pacjentami leczonymi rekombinowanŃ erytropoetynŃ ludzkŃ i 
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pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomocŃ placebo 

wsp·ğczynniki ryzyka wzglňdnego dla przeŨywalnoŜci og·lnej wynosiğy od 1,25 do 2,47 na korzyŜĺ 
grup kontrolnych. Badania te wykazağy niewyjaŜniony, statystycznie istotny wzrost umieralnoŜci 
wŜr·d pacjent·w, u kt·rych wystňpowağa niedokrwistoŜĺ zwiŃzana z chorobŃ nowotworowŃ i 
otrzymujŃcych rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ, w por·wnaniu z grupami kontrolnymi. Og·lne 
wyniki tych badaŒ dotyczŃce przeŨywalnoŜci nie dawağy siň w spos·b zadowalajŃcy wyjaŜniĺ 
r·Ũnicami w czňstoŜci wystňpowania zakrzepicy i zwiŃzanych z niŃ powikğaŒ pomiňdzy pacjentami 
otrzymujŃcymi rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ i pacjentami z grup kontrolnych. 

 
Przeprowadzono analizň w grupie pacjent·w liczŃcej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych 
chemioterapiŃ, radioterapiŃ, chemio- i radioterapiŃ oraz nieleczonych), uczesniczŃcych w 53 
kontrolowanych badaniach z uŨyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczŃca cağkowitego przeŨycia 
pacjent·w wykazağa, Ũe wsp·ğczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzyŜĺ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00; 
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentów). W grupie pacjentów z nowotworem leczonych 
chemioterapiŃ wsp·ğczynnik ryzyka wynosiğ 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badaŒ w grupie 10 441 

pacjent·w). Metaanalizy wykazağy r·wnieŨ konsekwentnie istotnie zwiňkszone ryzyko wzglňdne zdarzeŒ 
zakrzepowo-zatorowych u pacjent·w z nowotworami leczonych rekombinowanŃ ludzkŃ erytropoetynŃ 
(patrz punkt 4.4). MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z 
nowotworami leczonych chemioterapiŃ (patrz punkt 4.1). PowyŨsze analizy nie uwzglňdniağy pacjentów 
leczonych produktem MIRCERA.  
 
5.2 WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 
 

WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych 
ochotników oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentów z niedokrwistoŜciŃ w przebiegu 
przewlekğej choroby nerek (CKD). 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne 
stňŨenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin 
(mediana) po podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 

podaniu podsk·rnym wynosiğa 54%. Okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u 
niedializowanych pacjent·w z CKD wynosiğ 142 godziny. 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne stňŨenia 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po 
podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu 
podsk·rnym wynosiğa 62%, zaŜ okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u pacjentów z CKD 

leczonych dializami wynosiğ 139 godzin. 
 
Po doŨylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD cağkowity klirens 
ukğadowy wynosiğ 0,494 ml/h/kg. Okres p·ğtrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu doŨylnym wynosiğ 134 godziny. 
 
Por·wnanie stňŨeŒ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po 
hemodializie u 41 pacjent·w z CKD wykazağo, Ũe hemodializa nie ma wpğywu na farmakokinetykň 

leku. 
 
Analiza danych zebranych od 126 pacjent·w z CKD nie wykazağa Ũadnych r·Ũnic we wğaŜciwoŜciach 
farmakokinetycznych pomiňdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi. 
 
W badaniu dotyczŃcym pojedynczej dawki, po podaniu doŨylnym, wğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byğy podobne u pacjent·w z ciňŨkim zaburzeniem 

czynnoŜci wŃtroby i u zdrowych os·b (patrz punkt 4.2). 
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeŒstwie 

 
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badaŒ farmakologicznych dotyczŃcych 
bezpieczeŒstwa stosowania dla ukğadu sercowo-naczyniowego, toksycznoŜci po podaniu 
wielokrotnym i toksycznego wpğywu na reprodukcjň, nie ujawniajŃ wystňpowania szczeg·lnego 
zagroŨenia dla czğowieka. 
Nie oceniano dziağania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w 
dğugoterminowych badaniach na zwierzňtach. Lek nie powodowağ proliferacji in vitro w liniach 

komórkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesiňcznym badaniu toksycznoŜci na 
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworów ani nieoczekiwanych podziağ·w mitotycznych w 
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uŨyciem zestawu tkanek ludzkich 
obserwowano tylko wiŃzanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komórkach 
docelowych (komórkach macierzystych szpiku kostnego). 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikağ przez ğoŨysko w niewielkim stopniu u szczur·w 
i w badaniach na zwierzňtach nie wykazywağ szkodliwego dziağania na przebieg ciŃŨy, rozw·j 

embrionalny/pğodowy, przebieg porodu ani rozw·j noworodka. Jednak obserwowano zwiŃzane z klasŃ 
leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciağa u potomstwa 
urodzonego przez matki przyjmujŃce lek w dawkach powodujŃcych nadmierne dziağanie 
farmakodynamiczne. Rozwój psychiczny, poznawczy ani pğciowy u potomstwa matek przyjmujŃcych 
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciŃŨy i karmienia piersiŃ pozostawağ 
niezaburzony. Po podskórnym podaniu glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta samicom i 
samcom szczurów przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnoŜci 
reprodukcyjnych, pğodnoŜci ani parametr·w oceny nasienia. 

 
 
6. DANE FARMACEUTYCZNE  
 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 
 
Sodu diwodorofosforan jednowodny  

Sodu siarczan  
Mannitol (E421) 
Metionina 
Poloksamer 188  
Woda do wstrzykiwaŒ 
 
6.2 NiezgodnoŜci farmaceutyczne 

 
PoniewaŨ nie wykonano badaŒ dotyczŃcych zgodnoŜci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszaĺ 
z innymi lekami. 
 
6.3 Okres trwağoŜci 
 
3 lata 
 

6.4 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci podczas przechowywania 
 
Lek naleŨy przechowywaĺ w lod·wce (2°C ï 8°C). 
Nie zamraŨaĺ. 
Amuğkostrzykawkň naleŨy przechowywaĺ w opakowaniu zewnňtrznym w celu ochrony przed 
Ŝwiatğem.  
UŨytkownik moŨe wyjŃĺ jednorazowo produkt leczniczy z lod·wki i przechowywaĺ w temperaturze 

pokojowej, nieprzekraczajŃcej 30°C, przez 1 miesiŃc. Po wyjňciu z lod·wki produkt leczniczy naleŨy 
zuŨyĺ w ciŃgu powyŨszego okresu. 
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6.5 Rodzaj i zawartoŜĺ opakowania 

 
Ampuğkostrzykawka (szkğo typu I) z laminowanŃ koŒc·wkŃ tğoka (guma bromobutylowa) i 
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igğŃ 27G1/2. Opakowanie zawiera 1 
ampuğkostrzykawkň.  
 
6.6 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do 

stosowania 

 
Ampuğkostrzykawka jest gotowa do uŨycia. Jağowa ampuğkostrzykawka nie zawiera Ũadnych 
konserwant·w i moŨe byĺ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzykniňcia. 
Ampuğkostrzykawka moŨe byĺ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie 
przezroczysty roztwór, koloru bezbarwnego do lekko Ũ·ğtawego, bez widocznych goğym okiem 
zanieczyszczeŒ moŨe zostaĺ uŨyty do wstrzykniňcia. 
Nie wstrzŃsaĺ. 

Przed wstrzykniňciem odczekaĺ, aŨ ampuğkostrzykawka ogrzeje siň do temperatury pokojowej. 
 
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady naleŨy usunŃĺ w spos·b zgodny z 
lokalnymi przepisami. 
 
 
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJłCY POZWOLENIE NA 

DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

Roche Registration Limited 
6 Falcon Way 
Shire Park 
Welwyn Garden City 
AL7 1TW 
Wielka Brytania 

 
 
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( -ő) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  
 
EU/1/07/400/009 
 
 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  

/ DATA PRZEDĞUŧENIA POZWOLENIA 
 
20 lipca 2007 
 
 
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZŇśCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
20.10.2011  
 
Szczeg·ğowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostňpna na stronie internetowej 
Europejskiej Agencji Leków: http://www.ema.europa.eu/. 
 

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


22 

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
MIRCERA 100 mikrogramów/0,3 ml roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce 
 
 
2. SKĞAD JAKOśCIOWY I ILOśCIOWY  
 
Jedna ampuğkostrzykawka zawiera 100 mikrogramów glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 

beta* w stňŨeniu 333 mikrogramów/ml. Moc wskazuje na iloŜĺ czystego biağka w czŃsteczce glikolu 
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglňdnienia glikozylacji. 
 
*kowalencyjny koniugat biağka wytwarzany metodŃ rekombinacji DNA w kom·rkach jajowych 
chomika chiŒskiego. Biağko to jest sprzňŨone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG). 
 
Nie naleŨy por·wnywaĺ siğy dziağania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi 

pegylowanymi lub niepegylowanymi biağkami naleŨŃcymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu 
uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1. 
 
Peğny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 

 

 

3. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA 
 

Roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce (roztw·r do wstrzykiwaŒ).  
Roztwór jest przezroczysty i bezbarwny do lekko Ũ·ğtawego. 
 
 
4. SZCZEGčĞOWE DANE KLINICZNE 
 
4.1 Wskazania do stosowania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci zwiŃzanej z przewlekğŃ chorobŃ nerek (CKD, ang. chronic 
kidney disease). 
BezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ stosowania produktu MIRCERA w innych wskazaniach nie zostağy 
ustalone. 
 
4.2 Dawkowanie i sposób podawania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci u dorosğych pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek: 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA powinno byĺ rozpoczynane pod kontrolŃ lekarza 
doŜwiadczonego w prowadzeniu pacjent·w z zaburzeniami czynnoŜci nerek. 
 
Objawy i nastňpstwa niedokrwistoŜci mogŃ byĺ r·Ũne w zaleŨnoŜci od wieku, pğci oraz og·lnego 
obciŃŨenia chorobŃ; niezbňdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu 
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA naleŨy podawaĺ podsk·rnie lub 

doŨylnie w celu zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny do stňŨenia nieprzekraczajŃcego 12 g/dl 
(7,45 mmol/l). Podawanie podsk·rne jest preferowane u pacjent·w, u kt·rych nie sŃ wykonywane 
hemodializy, w celu unikniňcia nakğuwania Ũyğ obwodowych. 
Produkt leczniczy MIRCERA moŨe byĺ wstrzykiwany podsk·rnie w brzuch, ramiň lub udo. 
Wszystkie trzy miejsca wstrzykniňĺ sŃ r·wnie odpowiednie. 
 
Ze wzglňdu na zmiennoŜĺ miňdzyosobniczŃ, u poszczeg·lnych pacjent·w sporadycznie moŨna 

obserwowaĺ wyniki oznaczenia wartoŜci hemoglobiny powyŨej lub poniŨej stňŨenia docelowego. 
Wahaniom wartoŜci hemoglobiny naleŨy przeciwdziağaĺ przez korygowanie dawek, z uwzglňdnieniem 
docelowych stňŨeŒ hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). NaleŨy unikaĺ 
utrzymywania stňŨenia hemoglobiny wiňkszego niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskaz·wki dotyczŃce 
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odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartoŜci stňŨeŒ hemoglobiny 

wiňkszych niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l) sŃ przedstawione poniŨej. 
 
NaleŨy unikaĺ wzrostu stňŨenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni. 
W razie wystŃpienia takiego wzrostu naleŨy odpowiednio skorygowaĺ dawkň zgodnie z 
przedstawionymi poniŨej wskaz·wkami. 
 
Pacjent·w naleŨy uwaŨnie obserwowaĺ w celu upewnienia siň, Ũe stosowana jest najniŨsza dawka 

produktu MIRCERA zapewniajŃca odpowiedniŃ kontrolň objaw·w niedokrwistoŜci. 
 
Zaleca siň kontrolowanie stňŨenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, aŨ do uzyskania stabilnego stňŨenia, 
a nastňpnie kontrolowanie okresowe. 
 
Pacjenci nieleczeni Ŝrodkiem stymulujŃcym erytropoezň (ESA): 
W celu podwyŨszenia stňŨenia hemoglobiny do poziomu powyŨej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana 

dawka poczŃtkowa u pacjent·w niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciağa, 
podawana raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia podsk·rnego. 
 
Alternatywnie, u pacjent·w poddawanych lub niepoddawanych dializie moŨna stosowaĺ dawkň 
poczŃtkowŃ wynoszŃcŃ 0,6 mikrograma/kg masy ciağa w odstňpach dwutygodniowych w postaci 
pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego lub podsk·rnego. 
 
Dawkň moŨna zwiňkszyĺ o okoğo 25% wczeŜniej stosowanej dawki, jeŜli zwiňkszenie stňŨenia 

hemoglobiny w ciŃgu miesiŃca jest mniejsze niŨ 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwiňkszenia dawki o 
okoğo 25% mogŃ byĺ dokonywane w odstňpach miesiňcznych, aŨ do uzyskania docelowego stňŨenia 
hemoglobiny u pacjenta. 
 
JeŜli wzrost stňŨenia hemoglobiny jest wiňkszy niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub jeŜli 
stňŨenie hemoglobiny wzrasta i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy zmniejszyĺ o 
okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie naleŨy przerwaĺ do czasu, aŨ stňŨenie 

hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie rozpoczynajŃc od 
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia moŨna oczekiwaĺ 
zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. Korygowanie 
dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
Pacjenci leczeni w odstňpach dwutygodniowych, u kt·rych stňŨenie hemoglobiny jest wiňksze niŨ  
10 g/dl (6,21 mmol/l), mogŃ otrzymaĺ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiŃcu w 

dawce r·wnowaŨnej dw·m dawkom podawanym wczeŜniej w odstňpach dwutygodniowych. 
 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň (ESA): 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodek stymulujŃcy erytropoezň mogŃ byĺ przestawieni na leczenie produktem 
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego 
lub podsk·rnego. Dawka poczŃtkowa produktu leczniczego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 
beta powinna byĺ obliczona na podstawie wczeŜniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa 
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzykniňcie 

powinno byĺ wykonane zgodnie z terminem kolejnej zaplanowanej wczeŜniej dawki darbepoetyny 
alfa lub epoetyny. 
 
Tabela 1: Dawki poczŃtkowe produktu leczniczego MIRCERA 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

darbepoetyny alfa 

(mikrogram·w/tydzieŒ) 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

epoetyny (j.m./tydzieŒ) 

DoŨylna lub podsk·rna 

dawka leku MIRCERA 

podawana raz w miesiŃcu 

(mikrogramów/raz w 

miesiŃcu) 

<40 <8000 120 

40-80 8000-16000 200 

>80 >16000 360 
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JeŜli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stňŨenia hemoglobiny 
wiňkszego niŨ 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesiňczna moŨe byĺ zwiňkszona o okoğo 25%. 
 
JeŜli zwiňkszenie stňŨenia hemoglobiny jest wiňksze niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub 
jeŜli stňŨenie hemoglobiny zwiňksza siň i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy 
zmniejszyĺ o okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal zwiňksza siň, leczenie naleŨy przerwaĺ do 
czasu, aŨ stňŨenie hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie 

rozpoczynajŃc od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia 
moŨna oczekiwaĺ zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. 
Korygowanie dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
U pacjentów dializowanych otrzewnowo naleŨy regularnie kontrolowaĺ stňŨenia hemoglobiny i ŜciŜle 
przestrzegaĺ schematu dawkowania, gdyŨ doŜwiadczenia kliniczne w tej grupie pacjent·w sŃ 
ograniczone. 

 
Przerwanie stosowania leku 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og·ğ leczeniem dğugotrwağym. W razie 
koniecznoŜci moŨna je jednak przerwaĺ w kaŨdej chwili. 
 
Pominiňcie dawki 
W przypadku pominiňcia jednej dawki produktu MIRCERA pominiňtŃ dawkň naleŨy podaĺ jak 
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno byĺ od tego momentu wznowione z 

ustalonŃ czňstoŜciŃ. 
 
Stosowanie leku u dzieci 
MIRCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mğodzieŨy w wieku poniŨej 18 lat ze wzglňdu na 
brak danych dotyczŃcych bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci. 
 
Pacjenci w podeszğym wieku 

W czasie badaŒ klinicznych 24% pacjentów leczonych produktem leczniczym MIRCERA byğo w 
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byğo w wieku 75 lat i powyŨej. U pacjent·w w wieku 65 lat i powyŨej 
dostosowanie dawki nie jest konieczne. 
 
Pacjenci z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby 
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczŃtkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjent·w z 
zaburzonŃ czynnoŜciŃ wŃtroby (patrz punkt 5.2). 

 
4.3 Przeciwwskazania 
 
NadwraŨliwoŜĺ na substancjň czynnŃ lub kt·rŃkolwiek substancjň pomocniczŃ. 
 
Niekontrolowane nadciŜnienie 
 
4.4 Specjalne ostrzeŨenia i Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce stosowania 

 
Suplementacja Ũelaza jest zalecana u wszystkich pacjent·w ze stňŨeniem ferrytyny w surowicy poniŨej 
100 mikrogramów/l lub saturacjŃ transferyny poniŨej 20%. W celu zapewnienia skutecznej 
erytropoezy, naleŨy kontrolowaĺ gospodarkň Ũelaza u wszystkich pacjent·w przed leczeniem i w 
trakcie jego trwania. 

 

W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA naleŨy poszukiwaĺ 

przyczyn tego zjawiska. PoniewaŨ niedob·r Ũelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza 
skutecznoŜĺ dziağania czynnik·w pobudzajŃcych erytropoezň, w przypadku jego wystŃpienia, naleŨy 
go skorygowaĺ. Ponadto reakcja na leczenie moŨe byĺ r·wnieŨ zmniejszona w przypadku wystŃpienia 
wsp·ğistniejŃcych zakaŨeŒ, schorzeŒ zapalnych, uraz·w, utajonej utraty krwi, hemolizy, ciňŨkiego 
zatrucia glinem, wsp·ğistniejŃcych chor·b hematologicznych lub wğ·knienia szpiku kostnego. NaleŨy 
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wziŃĺ pod uwagň badanie liczby retikulocyt·w jako element postňpowania diagnostycznego. JeŜli 

wszystkie powyŨsze przyczyny braku skutecznoŜci prowadzonego leczenia zostağy wykluczone i u 
pacjenta stwierdzany jest gwağtowny spadek stňŨenia hemoglobiny zwiŃzany z retikulocytopeniŃ oraz 
obecnoŜciŃ przeciwciağ skierowanych przeciwko erytropoetynie, naleŨy rozwaŨyĺ przeprowadzenie 
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybi·rczej aplazji ukğadu czerwonokrwinkowego 
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym 
MIRCERA musi zostaĺ przerwana i nie powinno siň podawaĺ innych Ŝrodk·w stymulujŃcych 
erytropoezň. 

 

WybiórczŃ aplazjň ukğadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowanŃ obecnoŜciŃ 
przeciwciağ przeciwko erytropoetynie zgğaszano w zwiŃzku z leczeniem wszystkimi czynnikami 
stymulujŃcymi erytropoezň (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, Ũe przeciwciağa te 
reagujŃ krzyŨowo ze wszystkimi czynnikami stymulujŃcymi erytropoezň. Pacjenci, u kt·rych 
podejrzewa siň lub u kt·rych potwierdzono wystňpowanie przeciwciağ przeciwko erytropoetynie, nie 

powinni otrzymywaĺ produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8). 
 
Wybi·rcza aplazja ukğadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjent·w z wirusowym 
zapaleniem wŃtroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny 
i ciňŨkiej niedokrwistoŜci z niskŃ liczbŃ retikulocyt·w naleŨy natychmiast przerwaĺ leczenie epoetynŃ 
oraz oznaczyĺ miano przeciwciağ przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentów z 
wirusowym zapaleniem wŃtroby typu C, leczonych interferonem, rybawirynŃ i jednoczeŜnie epoetynŃ 
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sŃ zarejestrowane do leczenia niedokrwistoŜci w 

przebiegu wirusowego zapalenia wŃtroby typu C. 
 
StňŨenie hemoglobiny: U pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek stňŨenie hemoglobiny podczas 
leczenia podtrzymujŃcego nie powinno byĺ wiňksze niŨ g·rna granica docelowego zakresu stňŨeŒ 
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwiňkszone ryzyko 
zgonu, ciňŨkich zdarzeŒ sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzeŒ m·zgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lek·w stymulujŃcych erytropoezň (ESA) 

prowadziğo do wzrostu stňŨenia hemoglobiny powyŨej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8). 
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazağy istotnych korzyŜci, jakie moŨna byğoby przypisaĺ 
podawaniu epoetyn, gdy stňŨenie hemoglobiny wzrastağo ponad wartoŜĺ niezbňdnŃ do kontrolowania 
objaw·w niedokrwistoŜci i pozwalajŃcŃ na unikniňcie przetoczeŒ krwi. 
 

Kontrolowanie ciŜnienia tňtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostağych czynników 

stymulujŃcych erytropoezň, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moŨe dojŜĺ do 

podwyŨszenie ciŜnienia tňtniczego krwi. CiŜnienie tňtnicze krwi naleŨy odpowiednio kontrolowaĺ u 
wszystkich pacjentów przed leczeniem, po rozpoczňciu oraz w trakcie leczenia produktem 
MIRCERA. W razie trudnoŜci z utrzymywaniem wğaŜciwego ciŜnienia tňtniczego krwi, mimo 
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, naleŨy zmniejszyĺ dawkň lub przerwaĺ podawanie leku 
(patrz punkt 4.2). 
 
Wpğyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň, jest 

czynnikiem wzrostu stymulujŃcym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytów. Receptory dla 
erytropoetyny mogŃ znajdowaĺ siň na powierzchni r·Ũnych komórek nowotworowych. Podobnie jak 
w przypadku wszystkich czynnik·w wzrostu, istnieje obawa, Ũe Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň mogŃ 
stymulowaĺ wzrost r·Ũnych typ·w guzów nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w 
których epoetyny byğy podawane pacjentom z r·Ũnymi rodzajami raka, w tym rakami gğowy i szyi 
oraz z rakiem piersi, wykazağy niewyjaŜniony wzrost ŜmiertelnoŜci. 
MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z nowotworami. 
 

Nie ustalono bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci leku MIRCERA u pacjent·w z hemoglobinopatiami, 
drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajŃcym transfuzji lub z 
liczbŃ pğytek krwi powyŨej 500 x 109/l. Z tego powodu powinno siň zachowaĺ ostroŨnoŜĺ podczas 
stosowania leku w tych grupach pacjentów. 
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NiewğaŜciwe uŨycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moŨe prowadziĺ do 

nadmiernego zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny. MoŨe to wiŃzaĺ siň z zagraŨajŃcymi Ũyciu 
powikğaniami ze strony ukğadu sercowo-naczyniowego. 

 

MoŨliwoŜĺ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu uğatwienia odszukania czynnik·w 
stymulujŃcych erytropoezň (ESA), w dokumentacji pacjenta naleŨy wyraŦnie zapisaĺ (lub okreŜliĺ) 
nazwň handlowŃ podawanego czynnika stymulujŃcego erytropoezň. 

 
4.5 Interakc je z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 
 
Nie przeprowadzono badaŒ interakcji lek·w. Nie ma dowod·w, by produkt leczniczy MIRCERA 
wpğywağ na metabolizm innych produkt·w leczniczych. 
 
4.6 Wpğyw na pğodnoŜĺ, ciŃŨň i laktacjň 

 
CiŃŨa: 
Brak danych dotyczŃcych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciŃŨy.  
Badania na zwierzňtach nie wskazujŃ na bezpoŜrednie dziağanie szkodliwe leku na przebieg ciŃŨy, 
rozw·j embrionalny i pğodowy, przebieg porodu ani na rozw·j noworodka, ale wskazujŃ 
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu (patrz punkt 5.3). NaleŨy 
zachowaĺ ostroŨnoŜĺ, przepisujŃc lek kobietom w ciŃŨy. 
 

Laktacja: 
Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobiet. W jednym 
badaniu na zwierzňtach wykazano wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do 
mleka matki. Decyzjň o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersiŃ lub o kontynuowaniu lub 
przerwaniu leczenia produktem MIRCERA naleŨy podjŃĺ biorŃc pod uwagň korzyŜci z karmienia 
piersiŃ dla dziecka oraz korzyŜci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki. 
 

4.7 Wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania maszyn 
 
MIRCERA nie ma wpğywu lub wywiera nieistotny wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w 
mechanicznych i obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych. 
 
4.8 Dziağania niepoŨŃdane 

 
Dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa pochodzŃ z badaŒ klinicznych z udziağem 3 042 pacjent·w z CKD, w 

tym 1 939 pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjent·w otrzymujŃcych lek z 
grupy ESA. U okoğo 6% pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA spodziewane jest wystŃpienie 
dziağaŒ niepoŨŃdanych. NajczňŜciej obserwowanym dziağaniem niepoŨŃdanym byğo nadciŜnienie 
tňtnicze (czňstoŜĺ wystňpowania: czňsto). 
 
CzňstoŜĺ wystňpowania zdarzeŒ niepoŨŃdanych zdefiniowano nastňpujŃco: 
bardzo czňsto (Ó1/10), czňsto (Ó1/100 do <1/10), niezbyt czňsto (Ó1/1000 do <1/100) rzadko 

(Ó1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czňstoŜĺ nie moŨe byĺ okreŜlona na 
podstawie dostňpnych danych). 
 



27 

Tabela 2:  Dziağania niepoŨŃdane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego 

MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentów z CKD 

Klasyfikacja ukğad·w i 

narzŃd·w 

CzňstoŜĺ 

wystňpowania 

Dziağanie niepoŨŃdane 

Zaburzenia ukğadu nerwowego 
 

Niezbyt czňsto  B·l gğowy 

Zaburzenia ukğadu nerwowego Rzadko Encefalopatia nadciŜnieniowa 

 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

Rzadko  Wysypka grudkowo-plamista 

Urazy, zatrucia i stany w 
miejscu podania 

Niezbyt czňsto  Zakrzepica dostňpu naczyniowego  
 

Zaburzenia naczyŒ Czňsto  NadciŜnienie 

 

Zaburzenia naczyŒ 
 

Rzadko  Uderzenia krwi do gğowy 

Zaburzenia ukğadu 
immunologicznego 

Rzadko  NadwraŨliwoŜĺ 

 

Wszystkie pozostağe zdarzenia niepoŨŃdane przypisywane produktowi MIRCERA wystňpowağy 
rzadko i w wiňkszoŜci przypadk·w ich przebieg byğ ğagodny do umiarkowanego. PowyŨsze zdarzenia 
niepoŨŃdane odpowiadağy znanym chorobom wsp·ğistniejŃcym w populacji. 
 
Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano 
niewielkie zmniejszenie liczby pğytek krwi w ramach dopuszczalnej normy. 
Liczbň pğytek krwi mniejszŃ niŨ 100x109/l obserwowano u 7% pacjent·w otrzymujŃcych produkt 

leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent·w otrzymujŃcych inny lek z grupy czynnik·w stymulujŃcych 
erytropoezň (ESA). 
 
Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uŨyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazağy 
czňstoŜĺ wystňpowania udaru okreŜlanŃ jako: czňsto (Ó1/100 do < 1/10). 
 
DoŜwiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu 
 

Spontanicznie zgğaszano reakcje nadwraŨliwoŜci, w tym reakcje anafilaktyczne; czňstoŜĺ nieznana. 
 
Podobnie jak w przypadku pozostağych czynnik·w stymulujŃcych erytropoezň, po wprowadzeniu 
produktu do obrotu zgğaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowoŜci pğucnej. CzňstoŜĺ 
wystňpowania wymienionych zdarzeŒ jest nieznana (patrz punkt 4.4). 
 
Spontanicznie zgğaszano przypadki mağopğytkowoŜci, czňstoŜĺ nieznana. 

 
ZaleŨna od obecnoŜci przeciwciağ neutralizujŃcych przeciwko erytropoetynie wybi·rcza aplazja 
ukğadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czňstoŜĺ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA naleŨy 
przerwaĺ leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie naleŨy stosowaĺ Ũadnej rekombinowanej 
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.). 
 

4.9 Przedawkowanie 

 
Przedziağ terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczŃtku leczenia, naleŨy uwzglňdniĺ 
indywidualnŃ reakcjň na lek. Przedawkowanie moŨe objawiaĺ siň nasilonym dziağaniem 
farmakodynamicznym, np. nadmiernŃ erytropoezŃ. W razie zbyt duŨego stňŨenia hemoglobiny naleŨy 
przejŜciowo przerwaĺ stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznoŜci 
moŨna wykonaĺ flebotomiň. 
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5. WĞAśCIWOśCI FARMAKOLOGICZNE 

 
5.1 WğaŜciwoŜci farmakodynamiczne 

 
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistoŜci, kod ATC: B03XA03 
 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna produktu MIRCERA, w odr·Ũnieniu 
od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciŃgğym dziağaniu, wykazujŃcym odmienne 

dziağanie na poziomie receptora. Dziağanie to charakteryzuje siň wolniejszym wiŃzaniem do receptora 
i szybszym uwalnianiem z poğŃczenia z receptorem, zmniejszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrznŃ in vitro ze 
zwiňkszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrzna in vivo, jak r·wnieŨ wydğuŨonym czasem p·ğtrwania. Przeciňtna 
masa czŃsteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czňŜĺ biağkowa i wodorowňglanowa stanowi okoğo 
30 kDa. 
 
MIRCERA stymuluje erytropoezň poprzez interakcjň z receptorem erytropoetyny w kom·rkach 

macierzystych szpiku kostnego. Jako gğ·wny czynnik regulujŃcy erytropoezň, naturalna erytropoetyna 
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na 
niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzi w interakcjň z kom·rkami macierzystymi linii 
erytrocytów, zwiňkszajŃc wytwarzanie czerwonych krwinek. 
 
Dane z badaŒ dotyczŃcych okresu korekty, prowadzonych u pacjent·w leczonych w odstňpach 
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazağy, Ũe w grupie leczonej produktem MIRCERA 
reakcja na leczenie, wyraŨona zwiňkszeniem wartoŜci hemoglobiny mierzonym na koŒcu okresu 

korekty, byğa duŨa i por·wnywalna z wynikami osiŃganymi w grupie por·wnawczej. średni czas 
reakcji na leczenie wynosiğ 43 dni w grupie otrzymujŃcej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie 
por·wnawczej. Wzrosty stňŨenia hemoglobiny w ciŃgu pierwszych 6 tygodni wynosiğy odpowiednio 
0,2 g/dl/tydzieŒ i 0,3 g/dl/tydzieŒ. 
 
Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziağem pacjent·w 
poddawanych dializie, przyjmujŃcych darbepoetyny alfa lub epoetynň w momencie wğŃczenia do 

badania. Pacjentów randomizowano do grup kontynuujŃcych dotychczasowe leczenie oraz do grupy 
przeğŃczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiŃgniňcia stabilnego stňŨenia hemoglobiny. W 
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzieŒ 29-36) Ŝrednia i mediana stňŨenia hemoglobiny u 
pacjent·w przyjmujŃcych lek MIRCERA byğy niemal identyczne z wyjŜciowym stňŨeniem 
hemoglobiny. 
 
W randomizowanym, podw·jnie Ŝlepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentów z 

przewlekğŃ chorobŃ nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzycŃ typu 2 i stňŨeniem hemoglobiny 
Ò 11 g/dl otrzymywağo darbepoetynň alfa, do momentu osiŃgniňcia wartoŜci hemoglobiny wynoszŃcej 
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiŃgniňto Ũadnego celu pierwszorzňdowego - 
wykazania zmniejszenia ryzyka ŜmiertelnoŜci og·lnej, ŜmiertelnoŜci spowodowanej incydentami 
sercowo-naczyniowymi, lub schyğkowej niewydolnoŜci nerek (SNN). Analiza poszczeg·lnych 
skğadowych punkt·w koŒcowych wykazağa nastňpujŃce wartoŜci wsp·ğczynnika ryzyka (95% CI): 
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolnoŜĺ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawağ 
miňŜnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia miňŜnia sercowego 0,84 

(0,55, 1,27), schyğkowa niewydolnoŜĺ nerek 1,02 (0,87, 1,18).  
 
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, który przede wszystkim stymuluje produkcjň krwinek 
czerwonych. Receptory erytropoetyny mogŃ ulegaĺ ekspresji na powierzchni r·Ũnych kom·rek 
nowotworowych. 
 
PrzeŨywalnoŜĺ i progresjň guz·w oceniano w piňciu duŨych kontrolowanych badaniach z udziağem 

ğŃcznie 2833 pacjent·w; cztery z tych badaŒ byğy podw·jnie zaŜlepione i kontrolowane za pomocŃ 
placebo, a jedno byğo badaniem otwartym. Do dw·ch badaŒ rekrutowano pacjent·w, kt·rzy byli 
leczeni chemioterapiŃ. Docelowe stňŨenie hemoglobiny w dw·ch badaniach wynosiğo >13 g/dl, a w 
pozostağych trzech badaniach wynosiğo 12ï14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano r·Ũnic w 
przeŨywalnoŜci og·lnej pomiňdzy pacjentami leczonymi rekombinowanŃ erytropoetynŃ ludzkŃ i 
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pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomocŃ placebo 

wsp·ğczynniki ryzyka wzglňdnego dla przeŨywalnoŜci og·lnej wynosiğy od 1,25 do 2,47 na korzyŜĺ 
grup kontrolnych. Badania te wykazağy niewyjaŜniony, statystycznie istotny wzrost umieralnoŜci 
wŜr·d pacjent·w, u kt·rych wystňpowağa niedokrwistoŜĺ zwiŃzana z chorobŃ nowotworowŃ i 
otrzymujŃcych rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ, w por·wnaniu z grupami kontrolnymi. Og·lne 
wyniki tych badaŒ dotyczŃce przeŨywalnoŜci nie dawağy siň w spos·b zadowalajŃcy wyjaŜniĺ 
r·Ũnicami w czňstoŜci wystňpowania zakrzepicy i zwiŃzanych z niŃ powikğaŒ pomiňdzy pacjentami 
otrzymujŃcymi rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ i pacjentami z grup kontrolnych. 

 
Przeprowadzono analizň w grupie pacjent·w liczŃcej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych 
chemioterapiŃ, radioterapiŃ, chemio- i radioterapiŃ oraz nieleczonych), uczesniczŃcych w 53 
kontrolowanych badaniach z uŨyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczŃca cağkowitego przeŨycia 
pacjent·w wykazağa, Ũe wsp·ğczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzyŜĺ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00; 
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentów). W grupie pacjentów z nowotworem leczonych 
chemioterapiŃ wsp·ğczynnik ryzyka wynosiğ 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badaŒ w grupie 10 441 

pacjent·w). Metaanalizy wykazağy r·wnieŨ konsekwentnie istotnie zwiňkszone ryzyko wzglňdne zdarzeŒ 
zakrzepowo-zatorowych u pacjent·w z nowotworami leczonych rekombinowanŃ ludzkŃ erytropoetynŃ 
(patrz punkt 4.4). MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z 
nowotworami leczonych chemioterapiŃ (patrz punkt 4.1). PowyŨsze analizy nie uwzglňdniağy pacjent·w 
leczonych produktem MIRCERA.  
 
5.2 WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

 

WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych 
ochotników oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentów z niedokrwistoŜciŃ w przebiegu 
przewlekğej choroby nerek (CKD). 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne 
stňŨenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin 
(mediana) po podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 

podaniu podsk·rnym wynosiğa 54%. Okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u 
niedializowanych pacjent·w z CKD wynosiğ 142 godziny. 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne stňŨenia 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po 
podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu 
podsk·rnym wynosiğa 62%, zaŜ okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u pacjent·w z CKD 

leczonych dializami wynosiğ 139 godzin. 
 
Po doŨylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD cağkowity klirens 
ukğadowy wynosiğ 0,494 ml/h/kg. Okres p·ğtrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu doŨylnym wynosiğ 134 godziny. 
 
Por·wnanie stňŨeŒ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po 
hemodializie u 41 pacjent·w z CKD wykazağo, Ũe hemodializa nie ma wpğywu na farmakokinetykň 

leku. 
 
Analiza danych zebranych od 126 pacjent·w z CKD nie wykazağa Ũadnych r·Ũnic we wğaŜciwoŜciach 
farmakokinetycznych pomiňdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi. 
 
W badaniu dotyczŃcym pojedynczej dawki, po podaniu doŨylnym, wğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byğy podobne u pacjent·w z ciňŨkim zaburzeniem 

czynnoŜci wŃtroby i u zdrowych os·b (patrz punkt 4.2). 
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeŒstwie 

 
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badaŒ farmakologicznych dotyczŃcych 
bezpieczeŒstwa stosowania dla ukğadu sercowo-naczyniowego, toksycznoŜci po podaniu 
wielokrotnym i toksycznego wpğywu na reprodukcjň, nie ujawniajŃ wystňpowania szczeg·lnego 
zagroŨenia dla czğowieka. 
Nie oceniano dziağania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w 
dğugoterminowych badaniach na zwierzňtach. Lek nie powodowağ proliferacji in vitro w liniach 

komórkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesiňcznym badaniu toksycznoŜci na 
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotwor·w ani nieoczekiwanych podziağ·w mitotycznych w 
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uŨyciem zestawu tkanek ludzkich 
obserwowano tylko wiŃzanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komórkach 
docelowych (komórkach macierzystych szpiku kostnego). 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikağ przez ğoŨysko w niewielkim stopniu u szczur·w 
i w badaniach na zwierzňtach nie wykazywağ szkodliwego dziağania na przebieg ciŃŨy, rozw·j 

embrionalny/pğodowy, przebieg porodu ani rozw·j noworodka. Jednak obserwowano zwiŃzane z klasŃ 
leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciağa u potomstwa 
urodzonego przez matki przyjmujŃce lek w dawkach powodujŃcych nadmierne dziağanie 
farmakodynamiczne. Rozw·j psychiczny, poznawczy ani pğciowy u potomstwa matek przyjmujŃcych 
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciŃŨy i karmienia piersiŃ pozostawağ 
niezaburzony. Po podskórnym podaniu glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta samicom i 
samcom szczurów przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnoŜci 
reprodukcyjnych, pğodnoŜci ani parametr·w oceny nasienia. 

 
 
6. DANE FARMACEUTYCZNE  

 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 

 
Sodu diwodorofosforan jednowodny  

Sodu siarczan  
Mannitol (E421) 
Metionina 
Poloksamer 188  
Woda do wstrzykiwaŒ 
 
6.2 NiezgodnoŜci farmaceutyczne 

 
PoniewaŨ nie wykonano badaŒ dotyczŃcych zgodnoŜci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszaĺ 
z innymi lekami. 
 
6.3 Okres trwağoŜci 

 
3 lata 
 

6.4 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci podczas przechowywania 

 

Lek naleŨy przechowywaĺ w lod·wce (2C̄ ï 8 C̄). 
Nie zamraŨaĺ. 
Amuğkostrzykawkň naleŨy przechowywaĺ w opakowaniu zewnňtrznym w celu ochrony przed 

Ŝwiatğem.  
UŨytkownik moŨe wyjŃĺ jednorazowo produkt leczniczy z lod·wki i przechowywaĺ w temperaturze 
pokojowej, nieprzekraczajŃcej 30°C, przez 1 miesiŃc. Po wyjňciu z lod·wki produkt leczniczy naleŨy 
zuŨyĺ w ciŃgu powyŨszego okresu. 
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6.5 Rodzaj i zawartoŜĺ opakowania 

 
Ampuğkostrzykawka (szkğo typu I) z laminowanŃ koŒc·wkŃ tğoka (guma bromobutylowa) i 
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igğŃ 27G1/2. Opakowanie zawiera 1 
ampuğkostrzykawkň. 
 
6.6 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do 

stosowania 

 
Ampuğkostrzykawka jest gotowa do uŨycia. Jağowa ampuğkostrzykawka nie zawiera Ũadnych 
konserwant·w i moŨe byĺ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzykniňcia. 
Ampuğkostrzykawka moŨe byĺ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie 
przezroczysty roztw·r, koloru bezbarwnego do lekko Ũ·ğtawego, bez widocznych goğym okiem 
zanieczyszczeŒ moŨe zostaĺ uŨyty do wstrzykniňcia. 
Nie wstrzŃsaĺ. 

Przed wstrzykniňciem odczekaĺ, aŨ ampuğkostrzykawka ogrzeje siň do temperatury pokojowej. 
 
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady naleŨy usunŃĺ w spos·b zgodny z 
lokalnymi przepisami. 
 
 
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJłCY POZWOLENIE NA 

DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

Roche Registration Limited 
6 Falcon Way 
Shire Park 
Welwyn Garden City 
AL7 1TW 
Wielka Brytania 

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

 
EU/1/07/400/010 
 
 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  

/ DATA PRZEDĞUŧENIA POZWOLENIA 

 
20 lipca 2007 
 
 
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZŇśCIOWEJ ZMIANY TEKSTU  

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
20.10.2011  
 
Szczeg·ğowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostňpna na stronie internetowej 
Europejskiej Agencji Leków: http://www.ema.europa.eu/. 

http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
MIRCERA 150 mikrogramów/0,3 ml roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce 
 
 
2. SKĞAD JAKOśCIOWY I ILOśCIOWY  

 
Jedna ampuğkostrzykawka zawiera 150 mikrogramów glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 

beta* w stňŨeniu 500 mikrogramów/ml. Moc wskazuje na iloŜĺ czystego biağka w czŃsteczce glikolu 
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglňdnienia glikozylacji. 
 
* kowalencyjny koniugat biağka wytwarzany metodŃ rekombinacji DNA w kom·rkach jajowych 
chomika chiŒskiego. Biağko to jest sprzňŨone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG). 
 
Nie naleŨy por·wnywaĺ siğy dziağania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi 

pegylowanymi lub niepegylowanymi biağkami naleŨŃcymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu 
uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1. 
 
Peğny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 
 

 

3. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA 

 

Roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce (roztw·r do wstrzykiwaŒ).  
Roztwór jest przezroczysty i bezbarwny do lekko Ũ·ğtawego. 
 
 
4. SZCZEGčĞOWE DANE KLINICZNE 

 
4.1 Wskazania do stosowania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci zwiŃzanej z przewlekğŃ chorobŃ nerek (CKD, ang. chronic 
kidney disease). 
BezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ stosowania produktu MIRCERA w innych wskazaniach nie zostağy 
ustalone. 
 
4.2 Dawkowanie i sposób podawania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci u dorosğych pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek: 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA powinno byĺ rozpoczynane pod kontrolŃ lekarza 
doŜwiadczonego w prowadzeniu pacjent·w z zaburzeniami czynnoŜci nerek. 
 
Objawy i nastňpstwa niedokrwistoŜci mogŃ byĺ r·Ũne w zaleŨnoŜci od wieku, pğci oraz og·lnego 
obciŃŨenia chorobŃ; niezbňdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu 
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA naleŨy podawaĺ podsk·rnie lub 

doŨylnie w celu zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny do stňŨenia nieprzekraczajŃcego 12 g/dl 
(7,45 mmol/l). Podawanie podsk·rne jest preferowane u pacjent·w, u kt·rych nie sŃ wykonywane 
hemodializy, w celu unikniňcia nakğuwania Ũyğ obwodowych. 
Produkt leczniczy MIRCERA moŨe byĺ wstrzykiwany podsk·rnie w brzuch, ramiň lub udo. 
Wszystkie trzy miejsca wstrzykniňĺ sŃ r·wnie odpowiednie. 
 
Ze wzglňdu na zmiennoŜĺ miňdzyosobniczŃ, u poszczeg·lnych pacjent·w sporadycznie moŨna 

obserwowaĺ wyniki oznaczenia wartoŜci hemoglobiny powyŨej lub poniŨej stňŨenia docelowego. 
Wahaniom wartoŜci hemoglobiny naleŨy przeciwdziağaĺ przez korygowanie dawek, z uwzglňdnieniem 
docelowych stňŨeŒ hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). NaleŨy unikaĺ 
utrzymywania stňŨenia hemoglobiny wiňkszego niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskaz·wki dotyczŃce 
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odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartoŜci stňŨeŒ hemoglobiny 

wiňkszych niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l) sŃ przedstawione poniŨej. 
 
NaleŨy unikaĺ wzrostu stňŨenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni. 
W razie wystŃpienia takiego wzrostu naleŨy odpowiednio skorygowaĺ dawkň zgodnie z 
przedstawionymi poniŨej wskaz·wkami. 
 
Pacjent·w naleŨy uwaŨnie obserwowaĺ w celu upewnienia siň, Ũe stosowana jest najniŨsza dawka 

produktu MIRCERA zapewniajŃca odpowiedniŃ kontrolň objaw·w niedokrwistoŜci. 
 
Zaleca siň kontrolowanie stňŨenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, aŨ do uzyskania stabilnego stňŨenia, 
a nastňpnie kontrolowanie okresowe. 
 
Pacjenci nieleczeni Ŝrodkiem stymulujŃcym erytropoezň (ESA): 
W celu podwyŨszenia stňŨenia hemoglobiny do poziomu powyŨej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana 

dawka poczŃtkowa u pacjent·w niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciağa, 
podawana raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia podsk·rnego. 
 
Alternatywnie, u pacjent·w poddawanych lub niepoddawanych dializie moŨna stosowaĺ dawkň 
poczŃtkowŃ wynoszŃcŃ 0,6 mikrograma/kg masy ciağa w odstňpach dwutygodniowych w postaci 
pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego lub podsk·rnego. 
 
Dawkň moŨna zwiňkszyĺ o okoğo 25% wczeŜniej stosowanej dawki, jeŜli zwiňkszenie stňŨenia 

hemoglobiny w ciŃgu miesiŃca jest mniejsze niŨ 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwiňkszenia dawki o 
okoğo 25% mogŃ byĺ dokonywane w odstňpach miesiňcznych, aŨ do uzyskania docelowego stňŨenia 
hemoglobiny u pacjenta. 
 
JeŜli wzrost stňŨenia hemoglobiny jest wiňkszy niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub jeŜli 
stňŨenie hemoglobiny wzrasta i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy zmniejszyĺ o 
okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie naleŨy przerwaĺ do czasu, aŨ stňŨenie 

hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie rozpoczynajŃc od 
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia moŨna oczekiwaĺ 
zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/d (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. Korygowanie 
dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
Pacjenci leczeni w odstňpach dwutygodniowych, u kt·rych stňŨenie hemoglobiny jest wiňksze niŨ  
10 g/dl (6,21 mmol/l), mogŃ otrzymaĺ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiŃcu w 

dawce r·wnowaŨnej dw·m dawkom podawanym wczeŜniej w odstňpach dwutygodniowych. 
 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň (ESA): 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodek stymulujŃcy erytropoezň mogŃ byĺ przestawieni na leczenie produktem 
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego 
lub podskórnego. Dawka poczŃtkowa produktu leczniczego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 
beta powinna byĺ obliczona na podstawie wczeŜniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa 
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzykniňcie 

powinno byĺ wykonane zgodnie z terminem kolejnej zaplanowanej wczeŜniej dawki darbepoetyny 
alfa lub epoetyny. 
 
Tabela 1: Dawki poczŃtkowe produktu leczniczego MIRCERA 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

darbepoetyny alfa 

(mikrogramów/tydzieŒ) 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

epoetyny (j.m./tydzieŒ) 

DoŨylna lub podsk·rna 

dawka leku MIRCERA 

podawana raz w miesiŃcu 

(mikrogramów/raz w 

miesiŃcu) 

<40 <8000 120 

40-80 8000-16000 200 

>80 >16000 360 
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JeŜli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stňŨenia hemoglobiny 
wiňkszego niŨ 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesiňczna moŨe byĺ zwiňkszona o okoğo 25%. 
 
JeŜli zwiňkszenie stňŨenia hemoglobiny jest wiňksze niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub 
jeŜli stňŨenie hemoglobiny zwiňksza siň i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy 
zmniejszyĺ o okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal zwiňksza siň, leczenie naleŨy przerwaĺ do 
czasu, aŨ stňŨenie hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie 

rozpoczynajŃc od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia 
moŨna oczekiwaĺ zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. 
Korygowanie dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
U pacjent·w dializowanych otrzewnowo naleŨy regularnie kontrolowaĺ stňŨenia hemoglobiny i ŜciŜle 
przestrzegaĺ schematu dawkowania, gdyŨ doŜwiadczenia kliniczne w tej grupie pacjent·w sŃ 
ograniczone. 

 
Przerwanie stosowania leku 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og·ğ leczeniem dğugotrwağym. W razie 
koniecznoŜci moŨna je jednak przerwaĺ w kaŨdej chwili. 
 
Pominiňcie dawki 
W przypadku pominiňcia jednej dawki produktu MIRCERA pominiňtŃ dawkň naleŨy podaĺ jak 
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno byĺ od tego momentu wznowione z 

ustalonŃ czňstoŜciŃ. 
 
Stosowanie leku u dzieci 
MIRCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mğodzieŨy w wieku poniŨej 18 lat ze wzglňdu na 
brak danych dotyczŃcych bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci. 
 
Pacjenci w podeszğym wieku 

W czasie badaŒ klinicznych 24% pacjentów leczonych produktem leczniczym MIRCERA byğo w 
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byğo w wieku 75 lat i powyŨej. U pacjent·w w wieku 65 lat i powyŨej 
dostosowanie dawki nie jest konieczne. 
 
Pacjenci z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby 
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczŃtkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjent·w z 
zaburzonŃ czynnoŜciŃ wŃtroby (patrz punkt 5.2). 

 
4.3 Przeciwwskazania 

 
NadwraŨliwoŜĺ na substancjň czynnŃ lub kt·rŃkolwiek substancjň pomocniczŃ. 
 
Niekontrolowane nadciŜnienie 
 
4.4 Specjalne ostrzeŨenia i Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce stosowania 

 
Suplementacja Ũelaza jest zalecana u wszystkich pacjent·w ze stňŨeniem ferrytyny w surowicy poniŨej 
100 mikrogramów/l lub saturacjŃ transferyny poniŨej 20%. W celu zapewnienia skutecznej 
erytropoezy, naleŨy kontrolowaĺ gospodarkň Ũelaza u wszystkich pacjent·w przed leczeniem i w 
trakcie jego trwania. 
 

W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA naleŨy poszukiwaĺ 

przyczyn tego zjawiska. PoniewaŨ niedob·r Ũelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza 
skutecznoŜĺ dziağania czynnik·w pobudzajŃcych erytropoezň, w przypadku jego wystŃpienia, naleŨy 
go skorygowaĺ. Ponadto reakcja na leczenie moŨe byĺ r·wnieŨ zmniejszona w przypadku wystŃpienia 
wsp·ğistniejŃcych zakaŨeŒ, schorzeŒ zapalnych, uraz·w, utajonej utraty krwi, hemolizy, ciňŨkiego 
zatrucia glinem, wsp·ğistniejŃcych chor·b hematologicznych lub wğ·knienia szpiku kostnego. NaleŨy 
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wziŃĺ pod uwagň badanie liczby retikulocyt·w jako element postňpowania diagnostycznego. JeŜli 

wszystkie powyŨsze przyczyny braku skutecznoŜci prowadzonego leczenia zostağy wykluczone i u 
pacjenta stwierdzany jest gwağtowny spadek stňŨenia hemoglobiny zwiŃzany z retikulocytopeniŃ oraz 
obecnoŜciŃ przeciwciağ skierowanych przeciwko erytropoetynie, naleŨy rozwaŨyĺ przeprowadzenie 
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybi·rczej aplazji ukğadu czerwonokrwinkowego 
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym 
MIRCERA musi zostaĺ przerwana i nie powinno siň podawaĺ innych Ŝrodk·w stymulujŃcych 
erytropoezň. 

 
WybiórczŃ aplazjň ukğadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowanŃ obecnoŜciŃ 
przeciwciağ przeciwko erytropoetynie zgğaszano w zwiŃzku z leczeniem wszystkimi czynnikami 
stymulujŃcymi erytropoezň (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, Ũe przeciwciağa te 
reagujŃ krzyŨowo ze wszystkimi czynnikami stymulujŃcymi erytropoezň. Pacjenci, u kt·rych 
podejrzewa siň lub u kt·rych potwierdzono wystňpowanie przeciwciağ przeciwko erytropoetynie, nie 
powinni otrzymywaĺ produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8). 

 
Wybi·rcza aplazja ukğadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjent·w z wirusowym 
zapaleniem wŃtroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny 
i ciňŨkiej niedokrwistoŜci z niskŃ liczbŃ retikulocyt·w naleŨy natychmiast przerwaĺ leczenie epoetynŃ 
oraz oznaczyĺ miano przeciwciağ przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentów z 
wirusowym zapaleniem wŃtroby typu C, leczonych interferonem, rybawirynŃ i jednoczeŜnie epoetynŃ 
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sŃ zarejestrowane do leczenia niedokrwistoŜci w 
przebiegu wirusowego zapalenia wŃtroby typu C. 

 
StňŨenie hemoglobiny: U pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek stňŨenie hemoglobiny podczas 
leczenia podtrzymujŃcego nie powinno byĺ wiňksze niŨ g·rna granica docelowego zakresu stňŨeŒ 
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwiňkszone ryzyko 
zgonu, ciňŨkich zdarzeŒ sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzeŒ m·zgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lek·w stymulujŃcych erytropoezň (ESA) 
prowadziğo do wzrostu stňŨenia hemoglobiny powyŨej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8). 

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazağy istotnych korzyŜci, jakie moŨna byğoby przypisaĺ 
podawaniu epoetyn, gdy stňŨenie hemoglobiny wzrastağo ponad wartoŜĺ niezbňdnŃ do kontrolowania 
objaw·w niedokrwistoŜci i pozwalajŃcŃ na unikniňcie przetoczeŒ krwi. 
 

Kontrolowanie ciŜnienia tňtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostağych czynników 

stymulujŃcych erytropoezň, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moŨe dojŜĺ do 
podwyŨszenie ciŜnienia tňtniczego krwi. CiŜnienie tňtnicze krwi naleŨy odpowiednio kontrolowaĺ u 

wszystkich pacjentów przed leczeniem, po rozpoczňciu oraz w trakcie leczenia produktem 
MIRCERA. W razie trudnoŜci z utrzymywaniem wğaŜciwego ciŜnienia tňtniczego krwi, mimo 
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, naleŨy zmniejszyĺ dawkň lub przerwaĺ podawanie leku 
(patrz punkt 4.2). 
 
Wpğyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň, jest 
czynnikiem wzrostu stymulujŃcym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytów. Receptory dla 

erytropoetyny mogŃ znajdowaĺ siň na powierzchni r·Ũnych kom·rek nowotworowych. Podobnie jak 
w przypadku wszystkich czynnik·w wzrostu, istnieje obawa, Ũe Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň mogŃ 
stymulowaĺ wzrost r·Ũnych typ·w guzów nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w 
których epoetyny byğy podawane pacjentom z r·Ũnymi rodzajami raka, w tym rakami gğowy i szyi 
oraz z rakiem piersi, wykazağy niewyjaŜniony wzrost ŜmiertelnoŜci. 
MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjentów z nowotworami. 
 

Nie ustalono bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci leku MIRCERA u pacjent·w z hemoglobinopatiami, 
drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajŃcym transfuzji lub z 
liczbŃ pğytek krwi powyŨej 500 x 109/l. Z tego powodu powinno siň zachowaĺ ostroŨnoŜĺ podczas 
stosowania leku w tych grupach pacjentów. 
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NiewğaŜciwe uŨycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moŨe prowadziĺ do 

nadmiernego zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny. MoŨe to wiŃzaĺ siň z zagraŨajŃcymi Ũyciu 
powikğaniami ze strony ukğadu sercowo-naczyniowego. 

 

MoŨliwoŜĺ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu uğatwienia odszukania czynnik·w 
stymulujŃcych erytropoezň (ESA), w dokumentacji pacjenta naleŨy wyraŦnie zapisaĺ (lub okreŜliĺ) 
nazwň handlowŃ podawanego czynnika stymulujŃcego erytropoezň. 

 
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji  

 
Nie przeprowadzono badaŒ interakcji lek·w. Nie ma dowod·w, by produkt leczniczy MIRCERA 
wpğywağ na metabolizm innych produkt·w leczniczych. 
 
4.6 Wpğyw na pğodnoŜĺ, ciŃŨň i laktacjň 

 
CiŃŨa: 
Brak danych dotyczŃcych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciŃŨy.  
Badania na zwierzňtach nie wskazujŃ na bezpoŜrednie dziağanie szkodliwe leku na przebieg ciŃŨy, 
rozwój embrionalny i pğodowy, przebieg porodu ani na rozw·j noworodka, ale wskazujŃ 
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu (patrz punkt 5.3). NaleŨy 
zachowaĺ ostroŨnoŜĺ, przepisujŃc lek kobietom w ciŃŨy. 
 

Laktacja: 
Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobiet. W jednym 
badaniu na zwierzňtach wykazano wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do 
mleka matki. Decyzjň o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersiŃ lub o kontynuowaniu lub 
przerwaniu leczenia produktem MIRCERA naleŨy podjŃĺ biorŃc pod uwagň korzyŜci z karmienia 
piersiŃ dla dziecka oraz korzyŜci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki. 
 

4.7 Wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania maszyn 

 
MIRCERA nie ma wpğywu lub wywiera nieistotny wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w 
mechanicznych i obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych. 
 
4.8 Dziağania niepoŨŃdane 

 
Dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa pochodzŃ z badaŒ klinicznych z udziağem 3 042 pacjent·w z CKD, w 

tym 1 939 pacjentów otrzymujŃcych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjent·w otrzymujŃcych lek z 
grupy ESA. U okoğo 6% pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA spodziewane jest wystŃpienie 
dziağaŒ niepoŨŃdanych. NajczňŜciej obserwowanym dziağaniem niepoŨŃdanym byğo nadciŜnienie 
tňtnicze (czňstoŜĺ wystňpowania: czňsto). 
 
CzňstoŜĺ wystňpowania zdarzeŒ niepoŨŃdanych zdefiniowano nastňpujŃco: 
bardzo czňsto (Ó1/10), czňsto (Ó1/100 do <1/10), niezbyt czňsto (Ó1/1000 do <1/100) rzadko 

(Ó1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czňstoŜĺ nie moŨe byĺ okreŜlona na 
podstawie dostňpnych danych). 
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Tabela 2:  Dziağania niepoŨŃdane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego 

MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentów z CKD 

Klasyfikacja ukğad·w i 

narzŃd·w 

CzňstoŜĺ 

wystňpowania 

Dziağanie niepoŨŃdane 

Zaburzenia ukğadu nerwowego 
 

Niezbyt czňsto  B·l gğowy 

Zaburzenia ukğadu nerwowego Rzadko Encefalopatia nadciŜnieniowa 

 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

Rzadko  Wysypka grudkowo-plamista 

Urazy, zatrucia i stany w 
miejscu podania 

Niezbyt czňsto  Zakrzepica dostňpu naczyniowego  
 

Zaburzenia naczyŒ Czňsto  NadciŜnienie 

 

Zaburzenia naczyŒ 
 

Rzadko  Uderzenia krwi do gğowy 

Zaburzenia ukğadu 
immunologicznego 

Rzadko  NadwraŨliwoŜĺ 

 

Wszystkie pozostağe zdarzenia niepoŨŃdane przypisywane produktowi MIRCERA wystňpowağy 
rzadko i w wiňkszoŜci przypadk·w ich przebieg byğ ğagodny do umiarkowanego. PowyŨsze zdarzenia 
niepoŨŃdane odpowiadağy znanym chorobom wsp·ğistniejŃcym w populacji. 
 
Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano 
niewielkie zmniejszenie liczby pğytek krwi w ramach dopuszczalnej normy. 
Liczbň pğytek krwi mniejszŃ niŨ 100x109/l obserwowano u 7% pacjent·w otrzymujŃcych produkt 

leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent·w otrzymujŃcych inny lek z grupy czynnik·w stymulujŃcych 
erytropoezň (ESA). 
 
Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uŨyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazağy 
czňstoŜĺ wystňpowania udaru okreŜlanŃ jako: czňsto (Ó1/100 do < 1/10). 
 
DoŜwiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu 
 

Spontanicznie zgğaszano reakcje nadwraŨliwoŜci, w tym reakcje anafilaktyczne; czňstoŜĺ nieznana. 
 
Podobnie jak w przypadku pozostağych czynnik·w stymulujŃcych erytropoezň, po wprowadzeniu 
produktu do obrotu zgğaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowoŜci pğucnej. CzňstoŜĺ 
wystňpowania wymienionych zdarzeŒ jest nieznana (patrz punkt 4.4). 
 
Spontanicznie zgğaszano przypadki mağopğytkowoŜci, czňstoŜĺ nieznana. 

 
ZaleŨna od obecnoŜci przeciwciağ neutralizujŃcych przeciwko erytropoetynie wybiórcza aplazja 
ukğadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czňstoŜĺ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA naleŨy 
przerwaĺ leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie naleŨy stosowaĺ Ũadnej rekombinowanej 
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.). 
 

4.9 Przedawkowanie 

 
Przedziağ terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczŃtku leczenia, naleŨy uwzglňdniĺ 
indywidualnŃ reakcjň na lek. Przedawkowanie moŨe objawiaĺ siň nasilonym dziağaniem 
farmakodynamicznym, np. nadmiernŃ erytropoezŃ. W razie zbyt duŨego stňŨenia hemoglobiny naleŨy 
przejŜciowo przerwaĺ stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznoŜci 
moŨna wykonaĺ flebotomiň. 
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5. WĞAśCIWOśCI FARMAKOLOGICZNE 

 
5.1 WğaŜciwoŜci farmakodynamiczne 

 
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistoŜci, kod ATC: B03XA03 
 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna produktu MIRCERA w odr·Ũnieniu 

od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciŃgğym dziağaniu, wykazujŃcym odmienne 
dziağanie na poziomie receptora. Dziağanie to charakteryzuje siň wolniejszym wiŃzaniem do receptora 
i szybszym uwalnianiem z poğŃczenia z receptorem, zmniejszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrznŃ in vitro ze 
zwiňkszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrzna in vivo, jak r·wnieŨ wydğuŨonym czasem p·ğtrwania. Przeciňtna 
masa czŃsteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czňŜĺ biağkowa i wodorowňglanowa stanowi okoğo 
30 kDa. 
 

MIRCERA stymuluje erytropoezň poprzez interakcjň z receptorem erytropoetyny w kom·rkach 
macierzystych szpiku kostnego. Jako gğ·wny czynnik regulujŃcy erytropoezň, naturalna erytropoetyna 
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na 
niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzi w interakcjň z kom·rkami macierzystymi linii 
erytrocytów, zwiňkszajŃc wytwarzanie czerwonych krwinek. 
 
Dane z badaŒ dotyczŃcych okresu korekty, prowadzonych u pacjent·w leczonych w odstňpach 
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazağy, Ũe w grupie leczonej produktem MIRCERA 

reakcja na leczenie, wyraŨona zwiňkszeniem wartoŜci hemoglobiny mierzonym na koŒcu okresu 
korekty, byğa duŨa i por·wnywalna z wynikami osiŃganymi w grupie por·wnawczej. średni czas 
reakcji na leczenie wynosiğ 43 dni w grupie otrzymujŃcej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie 
por·wnawczej. Wzrosty stňŨenia hemoglobiny w ciŃgu pierwszych 6 tygodni wynosiğy odpowiednio 
0,2 g/dl/tydzieŒ i 0,3 g/dl/tydzieŒ. 
 
Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziağem pacjent·w 

poddawanych dializie, przyjmujŃcych darbepoetyny alfa lub epoetynň w momencie wğŃczenia do 
badania. Pacjent·w randomizowano do grup kontynuujŃcych dotychczasowe leczenie oraz do grupy 
przeğŃczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiŃgniňcia stabilnego stňŨenia hemoglobiny. W 
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzieŒ 29-36) Ŝrednia i mediana stňŨenia hemoglobiny u 
pacjent·w przyjmujŃcych lek MIRCERA byğy niemal identyczne z wyjŜciowym stňŨeniem 
hemoglobiny. 
 

W randomizowanym, podw·jnie Ŝlepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentów z 
przewlekğŃ chorobŃ nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzycŃ typu 2 i stňŨeniem hemoglobiny 
Ò 11 g/dl otrzymywağo darbepoetynň alfa, do momentu osiŃgniňcia wartoŜci hemoglobiny wynoszŃcej 
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiŃgniňto Ũadnego celu pierwszorzňdowego - 
wykazania zmniejszenia ryzyka ŜmiertelnoŜci og·lnej, ŜmiertelnoŜci spowodowanej incydentami 
sercowo-naczyniowymi, lub schyğkowej niewydolnoŜci nerek (SNN). Analiza poszczeg·lnych 
skğadowych punkt·w koŒcowych wykazağa nastňpujŃce wartoŜci wsp·ğczynnika ryzyka (95% CI): 
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolnoŜĺ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawağ 

miňŜnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia miňŜnia sercowego 0,84 
(0,55, 1,27), schyğkowa niewydolnoŜĺ nerek 1,02 (0,87, 1,18).  
 
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, kt·ry przede wszystkim stymuluje produkcjň krwinek 
czerwonych. Receptory erytropoetyny mogŃ ulegaĺ ekspresji na powierzchni r·Ũnych kom·rek 
nowotworowych. 
 

PrzeŨywalnoŜĺ i progresjň guz·w oceniano w piňciu duŨych kontrolowanych badaniach z udziağem 
ğŃcznie 2833 pacjent·w; cztery z tych badaŒ byğy podw·jnie zaŜlepione i kontrolowane za pomocŃ 
placebo, a jedno byğo badaniem otwartym. Do dw·ch badaŒ rekrutowano pacjent·w, kt·rzy byli 
leczeni chemioterapiŃ. Docelowe stňŨenie hemoglobiny w dw·ch badaniach wynosiğo >13 g/dl, a w 
pozostağych trzech badaniach wynosiğo 12ï14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano r·Ũnic w 
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przeŨywalnoŜci og·lnej pomiňdzy pacjentami leczonymi rekombinowanŃ erytropoetynŃ ludzkŃ i 

pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomocŃ placebo 
wsp·ğczynniki ryzyka wzglňdnego dla przeŨywalnoŜci og·lnej wynosiğy od 1,25 do 2,47 na korzyŜĺ 
grup kontrolnych. Badania te wykazağy niewyjaŜniony, statystycznie istotny wzrost umieralnoŜci 
wŜr·d pacjent·w, u kt·rych wystňpowağa niedokrwistoŜĺ zwiŃzana z chorobŃ nowotworowŃ i 
otrzymujŃcych rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ, w por·wnaniu z grupami kontrolnymi. Og·lne 
wyniki tych badaŒ dotyczŃce przeŨywalnoŜci nie dawağy siň w spos·b zadowalajŃcy wyjaŜniĺ 
r·Ũnicami w czňstoŜci wystňpowania zakrzepicy i zwiŃzanych z niŃ powikğaŒ pomiňdzy pacjentami 

otrzymujŃcymi rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ i pacjentami z grup kontrolnych. 
 
Przeprowadzono analizň w grupie pacjent·w liczŃcej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych 
chemioterapiŃ, radioterapiŃ, chemio- i radioterapiŃ oraz nieleczonych), uczesniczŃcych w 53 
kontrolowanych badaniach z uŨyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczŃca cağkowitego przeŨycia 
pacjent·w wykazağa, Ũe wsp·ğczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzyŜĺ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00; 
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentów). W grupie pacjentów z nowotworem leczonych 

chemioterapiŃ wsp·ğczynnik ryzyka wynosiğ 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badaŒ w grupie 10 441 
pacjent·w). Metaanalizy wykazağy r·wnieŨ konsekwentnie istotnie zwiňkszone ryzyko wzglňdne zdarzeŒ 
zakrzepowo-zatorowych u pacjent·w z nowotworami leczonych rekombinowanŃ ludzkŃ erytropoetynŃ 
(patrz punkt 4.4). MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z 
nowotworami leczonych chemioterapiŃ (patrz punkt 4.1). PowyŨsze analizy nie uwzglňdniağy pacjent·w 
leczonych produktem MIRCERA.  
 
5.2 WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

 
WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych 
ochotników oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentów z niedokrwistoŜciŃ w przebiegu 
przewlekğej choroby nerek (CKD). 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne 
stňŨenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin 

(mediana) po podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu podsk·rnym wynosiğa 54%. Okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u 
niedializowanych pacjent·w z CKD wynosiğ 142 godziny. 
 
Po podsk·rnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne stňŨenia 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po 
podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu 

podsk·rnym wynosiğa 62%, zaŜ okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u pacjent·w z CKD 
leczonych dializami wynosiğ 139 godzin. 
 
Po doŨylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD cağkowity klirens 
ukğadowy wynosiğ 0,494 ml/h/kg. Okres p·ğtrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu doŨylnym wynosiğ 134 godziny. 
 
Por·wnanie stňŨeŒ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po 

hemodializie u 41 pacjent·w z CKD wykazağo, Ũe hemodializa nie ma wpğywu na farmakokinetykň 
leku. 
 
Analiza danych zebranych od 126 pacjent·w z CKD nie wykazağa Ũadnych r·Ũnic we wğaŜciwoŜciach 
farmakokinetycznych pomiňdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi. 
 
W badaniu dotyczŃcym pojedynczej dawki, po podaniu doŨylnym, wğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byğy podobne u pacjent·w z ciňŨkim zaburzeniem 
czynnoŜci wŃtroby i u zdrowych os·b (patrz punkt 4.2). 
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeŒstwie 

 
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badaŒ farmakologicznych dotyczŃcych 
bezpieczeŒstwa stosowania dla ukğadu sercowo-naczyniowego, toksycznoŜci po podaniu 
wielokrotnym i toksycznego wpğywu na reprodukcjň, nie ujawniajŃ wystňpowania szczeg·lnego 
zagroŨenia dla czğowieka. 
Nie oceniano dziağania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w 
dğugoterminowych badaniach na zwierzňtach. Lek nie powodowağ proliferacji in vitro w liniach 

komórkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesiňcznym badaniu toksycznoŜci na 
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotwor·w ani nieoczekiwanych podziağ·w mitotycznych w 
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uŨyciem zestawu tkanek ludzkich 
obserwowano tylko wiŃzanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komórkach 
docelowych (komórkach macierzystych szpiku kostnego). 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikağ przez ğoŨysko w niewielkim stopniu u szczur·w 
i w badaniach na zwierzňtach nie wykazywağ szkodliwego dziağania na przebieg ciŃŨy, rozw·j 

embrionalny/pğodowy, przebieg porodu ani rozw·j noworodka. Jednak obserwowano zwiŃzane z klasŃ 
leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciağa u potomstwa 
urodzonego przez matki przyjmujŃce lek w dawkach powodujŃcych nadmierne dziağanie 
farmakodynamiczne. Rozw·j psychiczny, poznawczy ani pğciowy u potomstwa matek przyjmujŃcych 
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciŃŨy i karmienia piersiŃ pozostawağ 
niezaburzony. Po podskórnym podaniu glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta samicom i 
samcom szczurów przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnoŜci 
reprodukcyjnych, pğodnoŜci ani parametr·w oceny nasienia. 

 
 
6. DANE FARMACEUTYCZNE  

 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 

 
Sodu diwodorofosforan jednowodny  

Sodu siarczan  
Mannitol (E421) 
Metionina 
Poloksamer 188  
Woda do wstrzykiwaŒ 
 
6.2 NiezgodnoŜci farmaceutyczne 

 
PoniewaŨ nie wykonano badaŒ dotyczŃcych zgodnoŜci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszaĺ 
z innymi lekami. 
 
6.3 Okres trwağoŜci 

 
3 lata 
 

6.4 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci podczas przechowywania 

 

Lek naleŨy przechowywaĺ w lod·wce (2C̄ ï 8 C̄). 
Nie zamraŨaĺ. 
Amuğkostrzykawkň naleŨy przechowywaĺ w opakowaniu zewnňtrznym w celu ochrony przed 

Ŝwiatğem.  
UŨytkownik moŨe wyjŃĺ jednorazowo produkt leczniczy z lod·wki i przechowywaĺ w temperaturze 
pokojowej, nieprzekraczajŃcej 30°C, przez 1 miesiŃc. Po wyjňciu z lod·wki produkt leczniczy naleŨy 
zuŨyĺ w ciŃgu powyŨszego okresu. 
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6.5 Rodzaj i zawartoŜĺ opakowania 

 
Ampuğkostrzykawka (szkğo typu I) z laminowanŃ koŒc·wkŃ tğoka (guma bromobutylowa) i 
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igğŃ 27G1/2. Opakowanie zawiera 1 
ampuğkostrzykawkň. 
 
6.6 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do 

stosowania 

 
Ampuğkostrzykawka jest gotowa do uŨycia. Jağowa ampuğkostrzykawka nie zawiera Ũadnych 
konserwant·w i moŨe byĺ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzykniňcia. 
Ampuğkostrzykawka moŨe byĺ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie 
przezroczysty roztw·r, koloru bezbarwnego do lekko Ũ·ğtawego, bez widocznych goğym okiem 
zanieczyszczeŒ moŨe zostaĺ uŨyty do wstrzykniňcia. 
Nie wstrzŃsaĺ. 

Przed wstrzykniňciem odczekaĺ, aŨ ampuğkostrzykawka ogrzeje siň do temperatury pokojowej. 
 
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady naleŨy usunŃĺ w spos·b zgodny z 
lokalnymi przepisami. 
 
 
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJłCY POZWOLENIE NA 

DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

Roche Registration Limited 
6 Falcon Way 
Shire Park 
Welwyn Garden City 
AL7 1TW 
Wielka Brytania 

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

 
EU/1/07/400/011 
 
 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  

/ DATA PRZEDĞUŧENIA POZWOLENIA  

 
20 lipca 2007 
 
 
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZŇśCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
20.10.2011  
 
Szczeg·ğowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostňpna na stronie internetowej 
Europejskiej Agencji Leków: http://www.ema.europa.eu/. 
 

http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
MIRCERA 200 mikrogramów/0,3 ml roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce 
 
 
2. SKĞAD JAKOśCIOWY I ILOśCIOWY  

 
Jedna ampuğkostrzykawka) zawiera 200 mikrogramów glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 

beta* w stňŨeniu 667 mikrogramów/ml. Moc wskazuje na iloŜĺ czystego biağka w czŃsteczce glikolu 
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglňdnienia glikozylacji. 
 
* kowalencyjny koniugat biağka wytwarzany metodŃ rekombinacji DNA w komórkach jajowych 
chomika chiŒskiego. Biağko to jest sprzňŨone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG). 
 
Nie naleŨy por·wnywaĺ siğy dziağania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi 

pegylowanymi lub niepegylowanymi biağkami naleŨŃcymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu 
uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1. 
 
Peğny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 
 

 

3. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA 

 

Roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce (roztw·r do wstrzykiwaŒ).  
Roztwór jest przezroczysty i bezbarwny do lekko Ũ·ğtawego. 
 
 
4. SZCZEGčĞOWE DANE KLINICZNE 

 
4.1 Wskazania do stosowania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci zwiŃzanej z przewlekğŃ chorobŃ nerek (CKD, ang. chronic 
kidney disease). 
BezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ stosowania produktu MIRCERA w innych wskazaniach nie zostağy 
ustalone. 
 
4.2 Dawkowanie i sposób podawania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci u dorosğych pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek:  
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA powinno byĺ rozpoczynane pod kontrolŃ lekarza 
doŜwiadczonego w prowadzeniu pacjent·w z zaburzeniami czynnoŜci nerek. 
 
Objawy i nastňpstwa niedokrwistoŜci mogŃ byĺ r·Ũne w zaleŨnoŜci od wieku, pğci oraz og·lnego 
obciŃŨenia chorobŃ; niezbňdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu 
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA naleŨy podawaĺ podsk·rnie lub 

doŨylnie w celu zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny do stňŨenia nieprzekraczajŃcego 12 g/dl 
(7,45 mmol/l). Podawanie podskórne jest preferowane u pacjent·w, u kt·rych nie sŃ wykonywane 
hemodializy, w celu unikniňcia nakğuwania Ũyğ obwodowych. 
Produkt leczniczy MIRCERA moŨe byĺ wstrzykiwany podsk·rnie w brzuch, ramiň lub udo. 
Wszystkie trzy miejsca wstrzykniňĺ sŃ r·wnie odpowiednie. 
 
Ze wzglňdu na zmiennoŜĺ miňdzyosobniczŃ, u poszczeg·lnych pacjent·w sporadycznie moŨna 

obserwowaĺ wyniki oznaczenia wartoŜci hemoglobiny powyŨej lub poniŨej stňŨenia docelowego. 
Wahaniom wartoŜci hemoglobiny naleŨy przeciwdziağaĺ przez korygowanie dawek, z uwzglňdnieniem 
docelowych stňŨeŒ hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). NaleŨy unikaĺ 
utrzymywania stňŨenia hemoglobiny wiňkszego niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskaz·wki dotyczŃce 
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odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartoŜci stňŨeŒ hemoglobiny 

wiňkszych niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l) sŃ przedstawione poniŨej. 
 
NaleŨy unikaĺ wzrostu stňŨenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni. 
W razie wystŃpienia takiego wzrostu naleŨy odpowiednio skorygowaĺ dawkň zgodnie z 
przedstawionymi poniŨej wskaz·wkami. 
 
Pacjent·w naleŨy uwaŨnie obserwowaĺ w celu upewnienia siň, Ũe stosowana jest najniŨsza dawka 

produktu MIRCERA zapewniajŃca odpowiedniŃ kontrolň objaw·w niedokrwistoŜci. 
 
Zaleca siň kontrolowanie stňŨenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, aŨ do uzyskania stabilnego stňŨenia, 
a nastňpnie kontrolowanie okresowe. 
 
Pacjenci nieleczeni Ŝrodkiem stymulujŃcym erytropoezň (ESA): 
W celu podwyŨszenia stňŨenia hemoglobiny do poziomu powyŨej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana 

dawka poczŃtkowa u pacjent·w niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciağa, 
podawana raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia podsk·rnego. 
 
Alternatywnie, u pacjent·w poddawanych lub niepoddawanych dializie moŨna stosowaĺ dawkň 
poczŃtkowŃ wynoszŃcŃ 0,6 mikrograma/kg masy ciağa w odstňpach dwutygodniowych w postaci 
pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego lub podsk·rnego. 
 
Dawkň moŨna zwiňkszyĺ o okoğo 25% wczeŜniej stosowanej dawki, jeŜli zwiňkszenie stňŨenia 

hemoglobiny w ciŃgu miesiŃca jest mniejsze niŨ 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwiňkszenia dawki o 
okoğo 25% mogŃ byĺ dokonywane w odstňpach miesiňcznych, aŨ do uzyskania docelowego stňŨenia 
hemoglobiny u pacjenta. 
 
JeŜli wzrost stňŨenia hemoglobiny jest wiňkszy niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub jeŜli 
stňŨenie hemoglobiny wzrasta i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy zmniejszyĺ o 
okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie naleŨy przerwaĺ do czasu, aŨ stňŨenie 

hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie rozpoczynajŃc od 
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia moŨna oczekiwaĺ 
zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. Korygowanie 
dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
Pacjenci leczeni w odstňpach dwutygodniowych, u kt·rych stňŨenie hemoglobiny jest wiňksze niŨ  
10 g/dl (6,21 mmol/l), mogŃ otrzymaĺ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiŃcu w 

dawce r·wnowaŨnej dw·m dawkom podawanym wczeŜniej w odstňpach dwutygodniowych. 
 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň (ESA): 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodek stymulujŃcy erytropoezň mogŃ byĺ przestawieni na leczenie produktem 
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego 
lub podsk·rnego. Dawka poczŃtkowa produktu leczniczego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 
beta powinna byĺ obliczona na podstawie wczeŜniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa 
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzykniňcie 

powinno byĺ wykonane zgodnie z terminem kolejnej zaplanowanej wczeŜniej dawki darbepoetyny 
alfa lub epoetyny. 
 
Tabela 1: Dawki poczŃtkowe produktu leczniczego MIRCERA 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

darbepoetyny alfa 

(mikrogram·w/tydzieŒ) 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

epoetyny (j.m./tydzieŒ) 

DoŨylna lub podsk·rna 

dawka leku MIRCERA 

podawana raz w miesiŃcu 

(mikrogramów/raz w 

miesiŃcu) 

<40 <8000 120 

40-80 8000-16000 200 

>80 >16000 360 
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JeŜli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stňŨenia hemoglobiny 
wiňkszego niŨ 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesiňczna moŨe byĺ zwiňkszona o okoğo 25%. 
 
JeŜli zwiňkszenie stňŨenia hemoglobiny jest wiňksze niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub 
jeŜli stňŨenie hemoglobiny zwiňksza siň i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy 
zmniejszyĺ o okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal zwiňksza siň, leczenie naleŨy przerwaĺ do 
czasu, aŨ stňŨenie hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie 

rozpoczynajŃc od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia 
moŨna oczekiwaĺ zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. 
Korygowanie dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
U pacjent·w dializowanych otrzewnowo naleŨy regularnie kontrolowaĺ stňŨenia hemoglobiny i ŜciŜle 
przestrzegaĺ schematu dawkowania, gdyŨ doŜwiadczenia kliniczne w tej grupie pacjent·w sŃ 
ograniczone. 

 
Przerwanie stosowania leku 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og·ğ leczeniem dğugotrwağym. W razie 
koniecznoŜci moŨna je jednak przerwaĺ w kaŨdej chwili. 
 
Pominiňcie dawki 
W przypadku pominiňcia jednej dawki produktu MIRCERA pominiňtŃ dawkň naleŨy podaĺ jak 
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno byĺ od tego momentu wznowione z 

ustalonŃ czňstoŜciŃ. 
 
Stosowanie leku u dzieci 
MIRCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mğodzieŨy w wieku poniŨej 18 lat ze wzglňdu na 
brak danych dotyczŃcych bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci. 
 
Pacjenci w podeszğym wieku 

W czasie badaŒ klinicznych 24% pacjentów leczonych produktem leczniczym MIRCERA byğo w 
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byğo w wieku 75 lat i powyŨej. U pacjent·w w wieku 65 lat i powyŨej 
dostosowanie dawki nie jest konieczne. 
 
Pacjenci z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby 
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczŃtkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjent·w z 
zaburzonŃ czynnoŜciŃ wŃtroby (patrz punkt 5.2). 

 
4.3 Przeciwwskazania 

 
NadwraŨliwoŜĺ na substancjň czynnŃ lub kt·rŃkolwiek substancjň pomocniczŃ. 
 
Niekontrolowane nadciŜnienie 
 
4.4 Specjalne ostrzeŨenia i Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce stosowania 

 
Suplementacja Ũelaza jest zalecana u wszystkich pacjent·w ze stňŨeniem ferrytyny w surowicy poniŨej 
100 mikrogramów/l lub saturacjŃ transferyny poniŨej 20%. W celu zapewnienia skutecznej 
erytropoezy, naleŨy kontrolowaĺ gospodarkň Ũelaza u wszystkich pacjent·w przed leczeniem i w 
trakcie jego trwania. 
 

W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA naleŨy poszukiwaĺ 

przyczyn tego zjawiska. PoniewaŨ niedob·r Ũelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza 
skutecznoŜĺ dziağania czynnik·w pobudzajŃcych erytropoezň, w przypadku jego wystŃpienia, naleŨy 
go skorygowaĺ. Ponadto reakcja na leczenie moŨe byĺ r·wnieŨ zmniejszona w przypadku wystŃpienia 
wsp·ğistniejŃcych zakaŨeŒ, schorzeŒ zapalnych, uraz·w, utajonej utraty krwi, hemolizy, ciňŨkiego 
zatrucia glinem, wsp·ğistniejŃcych chor·b hematologicznych lub wğ·knienia szpiku kostnego. NaleŨy 
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wziŃĺ pod uwagň badanie liczby retikulocyt·w jako element postňpowania diagnostycznego. JeŜli 

wszystkie powyŨsze przyczyny braku skutecznoŜci prowadzonego leczenia zostağy wykluczone i u 
pacjenta stwierdzany jest gwağtowny spadek stňŨenia hemoglobiny zwiŃzany z retikulocytopeniŃ oraz 
obecnoŜciŃ przeciwciağ skierowanych przeciwko erytropoetynie, naleŨy rozwaŨyĺ przeprowadzenie 
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybi·rczej aplazji ukğadu czerwonokrwinkowego 
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym 
MIRCERA musi zostaĺ przerwana i nie powinno siň podawaĺ innych Ŝrodk·w stymulujŃcych 
erytropoezň. 

 

WybiórczŃ aplazjň ukğadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowanŃ obecnoŜciŃ 
przeciwciağ przeciwko erytropoetynie zgğaszano w zwiŃzku z leczeniem wszystkimi czynnikami 
stymulujŃcymi erytropoezň (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, Ũe przeciwciağa te 
reagujŃ krzyŨowo ze wszystkimi czynnikami stymulujŃcymi erytropoezň. Pacjenci, u kt·rych 
podejrzewa siň lub u kt·rych potwierdzono wystňpowanie przeciwciağ przeciwko erytropoetynie, nie 

powinni otrzymywaĺ produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8). 
 
Wybi·rcza aplazja ukğadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentów z wirusowym 
zapaleniem wŃtroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny 
i ciňŨkiej niedokrwistoŜci z niskŃ liczbŃ retikulocyt·w naleŨy natychmiast przerwaĺ leczenie epoetynŃ 
oraz oznaczyĺ miano przeciwciağ przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentów z 
wirusowym zapaleniem wŃtroby typu C, leczonych interferonem, rybawirynŃ i jednoczeŜnie epoetynŃ 
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sŃ zarejestrowane do leczenia niedokrwistoŜci w 

przebiegu wirusowego zapalenia wŃtroby typu C. 
 
StňŨenie hemoglobiny: U pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek stňŨenie hemoglobiny podczas 
leczenia podtrzymujŃcego nie powinno byĺ wiňksze niŨ g·rna granica docelowego zakresu stňŨeŒ 
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwiňkszone ryzyko 
zgonu, ciňŨkich zdarzeŒ sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzeŒ m·zgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lek·w stymulujŃcych erytropoezň (ESA) 

prowadziğo do wzrostu stňŨenia hemoglobiny powyŨej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8). 
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazağy istotnych korzyŜci, jakie moŨna byğoby przypisaĺ 
podawaniu epoetyn, gdy stňŨenie hemoglobiny wzrastağo ponad wartoŜĺ niezbňdnŃ do kontrolowania 
objaw·w niedokrwistoŜci i pozwalajŃcŃ na unikniňcie przetoczeŒ krwi. 
 

Kontrolowanie ciŜnienia tňtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostağych czynników 

stymulujŃcych erytropoezň, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moŨe dojŜĺ do 

podwyŨszenie ciŜnienia tňtniczego krwi. CiŜnienie tňtnicze krwi naleŨy odpowiednio kontrolowaĺ u 
wszystkich pacjentów przed leczeniem, po rozpoczňciu oraz w trakcie leczenia produktem 
MIRCERA. W razie trudnoŜci z utrzymywaniem wğaŜciwego ciŜnienia tňtniczego krwi, mimo 
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, naleŨy zmniejszyĺ dawkň lub przerwaĺ podawanie leku 
(patrz punkt 4.2). 
 
Wpğyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň, jest 

czynnikiem wzrostu stymulujŃcym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytów. Receptory dla 
erytropoetyny mogŃ znajdowaĺ siň na powierzchni r·Ũnych kom·rek nowotworowych. Podobnie jak 
w przypadku wszystkich czynnik·w wzrostu, istnieje obawa, Ũe Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň mogŃ 
stymulowaĺ wzrost r·Ũnych typ·w guzów nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w 
których epoetyny byğy podawane pacjentom z r·Ũnymi rodzajami raka, w tym rakami gğowy i szyi 
oraz z rakiem piersi, wykazağy niewyjaŜniony wzrost ŜmiertelnoŜci. 
MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z nowotworami. 
 

Nie ustalono bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci leku MIRCERA u pacjent·w z hemoglobinopatiami, 
drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajŃcym transfuzji lub z 
liczbŃ pğytek krwi powyŨej 500 x 109/l. Z tego powodu powinno siň zachowaĺ ostroŨnoŜĺ podczas 
stosowania leku w tych grupach pacjentów. 
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NiewğaŜciwe uŨycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moŨe prowadziĺ do 

nadmiernego zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny. MoŨe to wiŃzaĺ siň z zagraŨajŃcymi Ũyciu 
powikğaniami ze strony ukğadu sercowo-naczyniowego.  
 
MoŨliwoŜĺ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu uğatwienia odszukania czynnik·w 
stymulujŃcych erytropoezň (ESA), w dokumentacji pacjenta naleŨy wyraŦnie zapisaĺ (lub okreŜliĺ) 
nazwň handlowŃ podawanego czynnika stymulujŃcego erytropoezň. 
 

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji  

 
Nie przeprowadzono badaŒ interakcji lek·w. Nie ma dowod·w, by produkt leczniczy MIRCERA 
wpğywağ na metabolizm innych produkt·w leczniczych. 
 
4.6 Wpğyw na pğodnoŜĺ, ciŃŨň i laktacjň 

 

CiŃŨa: 
Brak danych dotyczŃcych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciŃŨy.  
Badania na zwierzňtach nie wskazujŃ na bezpoŜrednie dziağanie szkodliwe leku na przebieg ciŃŨy, 
rozw·j embrionalny i pğodowy, przebieg porodu ani na rozw·j noworodka, ale wskazujŃ 
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu (patrz punkt 5.3). NaleŨy 
zachowaĺ ostroŨnoŜĺ, przepisujŃc lek kobietom w ciŃŨy. 
 
Laktacja: 

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobiet. W jednym 
badaniu na zwierzňtach wykazano wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do 
mleka matki. Decyzjň o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersiŃ lub o kontynuowaniu lub 
przerwaniu leczenia produktem MIRCERA naleŨy podjŃĺ biorŃc pod uwagň korzyŜci z karmienia 
piersiŃ dla dziecka oraz korzyŜci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki. 
 
4.7 Wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania maszyn 

 
MIRCERA nie ma wpğywu lub wywiera nieistotny wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w 
mechanicznych i obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych. 
 
4.8 Dziağania niepoŨŃdane 

 
Dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa pochodzŃ z badaŒ klinicznych z udziağem 3 042 pacjent·w z CKD, w 

tym 1 939 pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjent·w otrzymujŃcych lek z 
grupy ESA. U okoğo 6% pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA spodziewane jest wystŃpienie 
dziağaŒ niepoŨŃdanych. NajczňŜciej obserwowanym dziağaniem niepoŨŃdanym byğo nadciŜnienie 
tňtnicze (czňstoŜĺ wystňpowania: czňsto). 
 
CzňstoŜĺ wystňpowania zdarzeŒ niepoŨŃdanych zdefiniowano nastňpujŃco: 
bardzo czňsto (Ó1/10), czňsto (Ó1/100 do <1/10), niezbyt czňsto (Ó1/1000 do <1/100) rzadko 
(Ó1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czňstoŜĺ nie moŨe byĺ okreŜlona na 

podstawie dostňpnych danych). 
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Tabela 2:  Dziağania niepoŨŃdane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego 

MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentów z CKD 

Klasyfikacja ukğad·w i 

narzŃd·w 

CzňstoŜĺ 

wystňpowania 

Dziağanie niepoŨŃdane 

Zaburzenia ukğadu nerwowego 
 

Niezbyt czňsto  B·l gğowy 

Zaburzenia ukğadu nerwowego Rzadko Encefalopatia nadciŜnieniowa 

 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

Rzadko  Wysypka grudkowo-plamista 

Urazy, zatrucia i stany w 
miejscu podania 

Niezbyt czňsto  Zakrzepica dostňpu naczyniowego  
 

Zaburzenia naczyŒ Czňsto  NadciŜnienie 

 

Zaburzenia naczyŒ 
 

Rzadko  Uderzenia krwi do gğowy 

Zaburzenia ukğadu 
immunologicznego 

Rzadko  NadwraŨliwoŜĺ 

 

Wszystkie pozostağe zdarzenia niepoŨŃdane przypisywane produktowi MIRCERA wystňpowağy 
rzadko i w wiňkszoŜci przypadk·w ich przebieg byğ ğagodny do umiarkowanego. PowyŨsze zdarzenia 
niepoŨŃdane odpowiadağy znanym chorobom wsp·ğistniejŃcym w populacji. 
 
Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano 
niewielkie zmniejszenie liczby pğytek krwi w ramach dopuszczalnej normy. 
Liczbň pğytek krwi mniejszŃ niŨ 100x109/l obserwowano u 7% pacjent·w otrzymujŃcych produkt 

leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent·w otrzymujŃcych inny lek z grupy czynnik·w stymulujŃcych 
erytropoezň (ESA). 
 
Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uŨyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazağy 
czňstoŜĺ wystňpowania udaru okreŜlanŃ jako: czňsto (Ó1/100 do < 1/10). 
 
DoŜwiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu 
 

Spontanicznie zgğaszano reakcje nadwraŨliwoŜci, w tym reakcje anafilaktyczne; czňstoŜĺ nieznana. 
 
Podobnie jak w przypadku pozostağych czynnik·w stymulujŃcych erytropoezň, po wprowadzeniu 
produktu do obrotu zgğaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowoŜci pğucnej. CzňstoŜĺ 
wystňpowania wymienionych zdarzeŒ jest nieznana (patrz punkt 4.4). 
 
Spontanicznie zgğaszano przypadki mağopğytkowoŜci, czňstoŜĺ nieznana. 

 
ZaleŨna od obecnoŜci przeciwciağ neutralizujŃcych przeciwko erytropoetynie wybi·rcza aplazja 
ukğadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czňstoŜĺ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA naleŨy 
przerwaĺ leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie naleŨy stosowaĺ Ũadnej rekombinowanej 
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.). 
 

4.9 Przedawkowanie 

 
Przedziağ terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczŃtku leczenia, naleŨy uwzglňdniĺ 
indywidualnŃ reakcjň na lek. Przedawkowanie moŨe objawiaĺ siň nasilonym dziağaniem 
farmakodynamicznym, np. nadmiernŃ erytropoezŃ. W razie zbyt duŨego stňŨenia hemoglobiny naleŨy 
przejŜciowo przerwaĺ stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznoŜci 
moŨna wykonaĺ flebotomiň. 
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5. WĞAśCIWOśCI FARMAKOLOGICZNE 

 
5.1 WğaŜciwoŜci farmakodynamiczne 

 
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistoŜci, kod ATC: B03XA03 
 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna produktu MIRCERA, w odr·Ũnieniu 

od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciŃgğym dziağaniu, wykazujŃcym odmienne 
dziağanie na poziomie receptora. Dziağanie to charakteryzuje siň wolniejszym wiŃzaniem do receptora 
i szybszym uwalnianiem z poğŃczenia z receptorem, zmniejszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrznŃ in vitro ze 
zwiňkszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrzna in vivo, jak r·wnieŨ wydğuŨonym czasem p·ğtrwania. Przeciňtna 
masa czŃsteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czňŜĺ biağkowa i wodorowňglanowa stanowi okoğo 
30 kDa. 
 

MIRCERA stymuluje erytropoezň poprzez interakcjň z receptorem erytropoetyny w kom·rkach 
macierzystych szpiku kostnego. Jako gğ·wny czynnik regulujŃcy erytropoezň, naturalna erytropoetyna 
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na 
niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzi w interakcjň z kom·rkami macierzystymi linii 
erytrocytów, zwiňkszajŃc wytwarzanie czerwonych krwinek. 
 
Dane z badaŒ dotyczŃcych okresu korekty, prowadzonych u pacjent·w leczonych w odstňpach 
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazağy, Ũe w grupie leczonej produktem MIRCERA 

reakcja na leczenie, wyraŨona zwiňkszeniem wartoŜci hemoglobiny mierzonym na koŒcu okresu 
korekty, byğa duŨa i por·wnywalna z wynikami osiŃganymi w grupie por·wnawczej. średni czas 
reakcji na leczenie wynosiğ 43 dni w grupie otrzymujŃcej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie 
por·wnawczej. Wzrosty stňŨenia hemoglobiny w ciŃgu pierwszych 6 tygodni wynosiğy odpowiednio 
0,2 g/dl/tydzieŒ i 0,3 g/dl/tydzieŒ. 
 
Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziağem pacjent·w 

poddawanych dializie, przyjmujŃcych darbepoetyny alfa lub epoetynň w momencie wğŃczenia do 
badania. Pacjent·w randomizowano do grup kontynuujŃcych dotychczasowe leczenie oraz do grupy 
przeğŃczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiŃgniňcia stabilnego stňŨenia hemoglobiny. W 
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzieŒ 29-36) Ŝrednia i mediana stňŨenia hemoglobiny u 
pacjent·w przyjmujŃcych lek MIRCERA byğy niemal identyczne z wyjŜciowym stňŨeniem 
hemoglobiny. 
 

W randomizowanym, podw·jnie Ŝlepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentów z 
przewlekğŃ chorobŃ nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzycŃ typu 2 i stňŨeniem hemoglobiny 
Ò 11 g/dl otrzymywağo darbepoetynň alfa, do momentu osiŃgniňcia wartoŜci hemoglobiny wynoszŃcej 
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiŃgniňto Ũadnego celu pierwszorzňdowego - 
wykazania zmniejszenia ryzyka ŜmiertelnoŜci og·lnej, ŜmiertelnoŜci spowodowanej incydentami 
sercowo-naczyniowymi, lub schyğkowej niewydolnoŜci nerek (SNN). Analiza poszczeg·lnych 
skğadowych punkt·w koŒcowych wykazağa nastňpujŃce wartoŜci wsp·ğczynnika ryzyka (95% CI): 
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolnoŜĺ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawağ 

miňŜnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia miňŜnia sercowego 0,84 
(0,55, 1,27), schyğkowa niewydolnoŜĺ nerek 1,02 (0,87, 1,18).  
 
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, kt·ry przede wszystkim stymuluje produkcjň krwinek 
czerwonych. Receptory erytropoetyny mogŃ ulegaĺ ekspresji na powierzchni r·Ũnych komórek 
nowotworowych. 
 

PrzeŨywalnoŜĺ i progresjň guz·w oceniano w piňciu duŨych kontrolowanych badaniach z udziağem 
ğŃcznie 2833 pacjent·w; cztery z tych badaŒ byğy podw·jnie zaŜlepione i kontrolowane za pomocŃ 
placebo, a jedno byğo badaniem otwartym. Do dw·ch badaŒ rekrutowano pacjent·w, kt·rzy byli 
leczeni chemioterapiŃ. Docelowe stňŨenie hemoglobiny w dw·ch badaniach wynosiğo >13 g/dl, a w 
pozostağych trzech badaniach wynosiğo 12ï14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano r·Ũnic w 
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przeŨywalnoŜci og·lnej pomiňdzy pacjentami leczonymi rekombinowanŃ erytropoetynŃ ludzkŃ i 

pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomocŃ placebo 
wsp·ğczynniki ryzyka wzglňdnego dla przeŨywalnoŜci og·lnej wynosiğy od 1,25 do 2,47 na korzyŜĺ 
grup kontrolnych. Badania te wykazağy niewyjaŜniony, statystycznie istotny wzrost umieralnoŜci 
wŜr·d pacjent·w, u kt·rych wystňpowağa niedokrwistoŜĺ zwiŃzana z chorobŃ nowotworowŃ i 
otrzymujŃcych rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ, w por·wnaniu z grupami kontrolnymi. Ogólne 
wyniki tych badaŒ dotyczŃce przeŨywalnoŜci nie dawağy siň w spos·b zadowalajŃcy wyjaŜniĺ 
r·Ũnicami w czňstoŜci wystňpowania zakrzepicy i zwiŃzanych z niŃ powikğaŒ pomiňdzy pacjentami 

otrzymujŃcymi rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ i pacjentami z grup kontrolnych. 
 
Przeprowadzono analizň w grupie pacjent·w liczŃcej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych 
chemioterapiŃ, radioterapiŃ, chemio- i radioterapiŃ oraz nieleczonych), uczesniczŃcych w 53 
kontrolowanych badaniach z uŨyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczŃca cağkowitego przeŨycia 
pacjent·w wykazağa, Ũe wsp·ğczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzyŜĺ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00; 
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentów). W grupie pacjentów z nowotworem leczonych 

chemioterapiŃ wsp·ğczynnik ryzyka wynosiğ 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badaŒ w grupie 10 441 
pacjent·w). Metaanalizy wykazağy r·wnieŨ konsekwentnie istotnie zwiňkszone ryzyko wzglňdne zdarzeŒ 
zakrzepowo-zatorowych u pacjent·w z nowotworami leczonych rekombinowanŃ ludzkŃ erytropoetynŃ 
(patrz punkt 4.4). MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z 
nowotworami leczonych chemioterapiŃ (patrz punkt 4.1). PowyŨsze analizy nie uwzglňdniağy pacjent·w 
leczonych produktem MIRCERA.  
 
5.2 WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

 
WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych 
ochotników oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentów z niedokrwistoŜciŃ w przebiegu 
przewlekğej choroby nerek (CKD). 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne 
stňŨenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin 

(mediana) po podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu podskórnym wynosiğa 54%. Okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u 
niedializowanych pacjent·w z CKD wynosiğ 142 godziny. 
 
Po podsk·rnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne stňŨenia 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po 
podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu 

podsk·rnym wynosiğa 62%, zaŜ okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u pacjent·w z CKD 
leczonych dializami wynosiğ 139 godzin. 
 
Po doŨylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD cağkowity klirens 
ukğadowy wynosiğ 0,494 ml/h/kg. Okres p·ğtrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu doŨylnym wynosiğ 134 godziny. 
 
Por·wnanie stňŨeŒ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po 

hemodializie u 41 pacjent·w z CKD wykazağo, Ũe hemodializa nie ma wpğywu na farmakokinetykň 
leku. 
 
Analiza danych zebranych od 126 pacjent·w z CKD nie wykazağa Ũadnych r·Ũnic we wğaŜciwoŜciach 
farmakokinetycznych pomiňdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi. 
 
W badaniu dotyczŃcym pojedynczej dawki, po podaniu doŨylnym, wğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byğy podobne u pacjent·w z ciňŨkim zaburzeniem 
czynnoŜci wŃtroby i u zdrowych os·b (patrz punkt 4.2). 
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeŒstwie 

 
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badaŒ farmakologicznych dotyczŃcych 
bezpieczeŒstwa stosowania dla ukğadu sercowo-naczyniowego, toksycznoŜci po podaniu 
wielokrotnym i toksycznego wpğywu na reprodukcjň, nie ujawniajŃ wystňpowania szczeg·lnego 
zagroŨenia dla czğowieka. 
Nie oceniano dziağania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w 
dğugoterminowych badaniach na zwierzňtach. Lek nie powodowağ proliferacji in vitro w liniach 

komórkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesiňcznym badaniu toksycznoŜci na 
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotwor·w ani nieoczekiwanych podziağ·w mitotycznych w 
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uŨyciem zestawu tkanek ludzkich 
obserwowano tylko wiŃzanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komórkach 
docelowych (komórkach macierzystych szpiku kostnego). 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikağ przez ğoŨysko w niewielkim stopniu u szczur·w 
i w badaniach na zwierzňtach nie wykazywağ szkodliwego dziağania na przebieg ciŃŨy, rozw·j 

embrionalny/pğodowy, przebieg porodu ani rozw·j noworodka. Jednak obserwowano zwiŃzane z klasŃ 
leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciağa u potomstwa 
urodzonego przez matki przyjmujŃce lek w dawkach powodujŃcych nadmierne dziağanie 
farmakodynamiczne. Rozw·j psychiczny, poznawczy ani pğciowy u potomstwa matek przyjmujŃcych 
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciŃŨy i karmienia piersiŃ pozostawağ 
niezaburzony. Po podskórnym podaniu glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta samicom i 
samcom szczurów przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnoŜci 
reprodukcyjnych, pğodnoŜci ani parametr·w oceny nasienia. 

 
 
6. DANE FARMACEUTYCZNE  

 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 

 
Sodu diwodorofosforan jednowodny  

Sodu siarczan  
Mannitol (E421) 
Metionina 
Poloksamer 188  
Woda do wstrzykiwaŒ 
 
6.2 NiezgodnoŜci farmaceutyczne 

 
PoniewaŨ nie wykonano badaŒ dotyczŃcych zgodnoŜci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszaĺ 
z innymi lekami. 
 
6.3 Okres trwağoŜci 

 
3 lata 
 

6.4 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci podczas przechowywania 

 

Lek naleŨy przechowywaĺ w lod·wce (2C̄ ï 8 C̄). 
Nie zamraŨaĺ. 
Amuğkostrzykawkň naleŨy przechowywaĺ w opakowaniu zewnňtrznym w celu ochrony przed 

Ŝwiatğem.  
UŨytkownik moŨe wyjŃĺ jednorazowo produkt leczniczy z lod·wki i przechowywaĺ w temperaturze 
pokojowej, nieprzekraczajŃcej 30°C, przez 1 miesiŃc. Po wyjňciu z lod·wki produkt leczniczy naleŨy 
zuŨyĺ w ciŃgu powyŨszego okresu. 
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6.5 Rodzaj i zawartoŜĺ opakowania 

 
Ampuğkostrzykawka (szkğo typu I) z laminowanŃ koŒc·wkŃ tğoka (guma bromobutylowa) i 
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igğŃ 27G1/2. Opakowanie zawiera 1 
ampuğkostrzykawkň. 
 
6.6 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do 

stosowania 

 
Ampuğkostrzykawka jest gotowa do uŨycia. Jağowa ampuğkostrzykawka nie zawiera Ũadnych 
konserwant·w i moŨe byĺ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzykniňcia. 
Ampuğkostrzykawka moŨe byĺ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie 
przezroczysty roztw·r, koloru bezbarwnego do lekko Ũ·ğtawego, bez widocznych goğym okiem 
zanieczyszczeŒ moŨe zostaĺ uŨyty do wstrzykniňcia. 
Nie wstrzŃsaĺ. 

Przed wstrzykniňciem odczekaĺ, aŨ ampuğkostrzykawka ogrzeje siň do temperatury pokojowej. 
 
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady naleŨy usunŃĺ w spos·b zgodny z 
lokalnymi przepisami. 
 
 
7. PODMIOT  ODPOWIEDZIALNY POSIADAJłCY POZWOLENIE NA 

DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 
Roche Registration Limited 
6 Falcon Way 
Shire Park 
Welwyn Garden City 
AL7 1TW 
Wielka Brytania 

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

 
EU/1/07/400/012 
 
 

9. DATA WYDANIA PIER WSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  

/ DATA PRZEDĞUŧENIA POZWOLENIA 

 
20 lipca 2007 
 
 
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZŇśCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
20.10.2011  
 
Szczeg·ğowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostňpna na stronie internetowej 
Europejskiej Agencji Leków: http://www.ema.europa.eu/. 

http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
MIRCERA 250 mikrogramów/0,3 ml roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce 
 
 
2. SKĞAD JAKOśCIOWY I ILOśCIOWY  

 
Jedna ampuğkostrzykawka zawiera 250 mikrogramów glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 

beta* w stňŨeniu 833 mikrogramów/ml. Moc wskazuje na iloŜĺ czystego biağka w czŃsteczce glikolu 
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglňdnienia glikozylacji. 
 
*  kowalencyjny koniugat biağka wytwarzany metodŃ rekombinacji DNA w kom·rkach jajowych 
chomika chiŒskiego. Biağko to jest sprzňŨone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG). 
 
Nie naleŨy por·wnywaĺ siğy dziağania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi 

pegylowanymi lub niepegylowanymi biağkami naleŨŃcymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu 
uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1. 
 
Peğny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 
 
 

3. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA 

 

Roztwór do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce (roztw·r do wstrzykiwaŒ).  
Roztwór jest przezroczysty i bezbarwny do lekko Ũ·ğtawego. 
 
 
4. SZCZEGčĞOWE DANE KLINICZNE 

 
4.1 Wskazania do stosowania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci zwiŃzanej z przewlekğŃ chorobŃ nerek (CKD, ang. chronic 
kidney disease). 
BezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ stosowania produktu MIRCERA w innych wskazaniach nie zostağy 
ustalone. 
 
4.2 Dawkowanie i sposób podawania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci u dorosğych pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek: 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA powinno byĺ rozpoczynane pod kontrolŃ lekarza 
doŜwiadczonego w prowadzeniu pacjent·w z zaburzeniami czynnoŜci nerek. 
 
Objawy i nastňpstwa niedokrwistoŜci mogŃ byĺ r·Ũne w zaleŨnoŜci od wieku, pğci oraz og·lnego 
obciŃŨenia chorobŃ; niezbňdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu 
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA naleŨy podawaĺ podsk·rnie lub 

doŨylnie w celu zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny do stňŨenia nieprzekraczajŃcego 12 g/dl 
(7,45 mmol/l). Podawanie podsk·rne jest preferowane u pacjent·w, u kt·rych nie sŃ wykonywane 
hemodializy, w celu unikniňcia nakğuwania Ũyğ obwodowych. 
Produkt leczniczy MIRCERA moŨe byĺ wstrzykiwany podsk·rnie w brzuch, ramiň lub udo. 
Wszystkie trzy miejsca wstrzykniňĺ sŃ r·wnie odpowiednie. 
 
Ze wzglňdu na zmiennoŜĺ miňdzyosobniczŃ, u poszczeg·lnych pacjent·w sporadycznie moŨna 

obserwowaĺ wyniki oznaczenia wartoŜci hemoglobiny powyŨej lub poniŨej stňŨenia docelowego. 
Wahaniom wartoŜci hemoglobiny naleŨy przeciwdziağaĺ przez korygowanie dawek, z uwzglňdnieniem 
docelowych stňŨeŒ hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). NaleŨy unikaĺ 
utrzymywania stňŨenia hemoglobiny wiňkszego niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskaz·wki dotyczŃce 
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odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartoŜci stňŨeŒ hemoglobiny 

wiňkszych niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l) sŃ przedstawione poniŨej. 
 
NaleŨy unikaĺ wzrostu stňŨenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni. 
W razie wystŃpienia takiego wzrostu naleŨy odpowiednio skorygowaĺ dawkň zgodnie z 
przedstawionymi poniŨej wskaz·wkami. 
 
Pacjent·w naleŨy uwaŨnie obserwowaĺ w celu upewnienia siň, Ũe stosowana jest najniŨsza dawka 

produktu MIRCERA zapewniajŃca odpowiedniŃ kontrolň objaw·w niedokrwistoŜci. 
 
Zaleca siň kontrolowanie stňŨenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, aŨ do uzyskania stabilnego stňŨenia, 
a nastňpnie kontrolowanie okresowe. 
 
Pacjenci nieleczeni Ŝrodkiem stymulujŃcym erytropoezň (ESA): 
W celu podwyŨszenia stňŨenia hemoglobiny do poziomu powyŨej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana 

dawka poczŃtkowa u pacjent·w niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciağa, 
podawana raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia podsk·rnego. 
 
Alternatywnie, u pacjentów poddawanych lub niepoddawanych dializie moŨna stosowaĺ dawkň 
poczŃtkowŃ wynoszŃcŃ 0,6 mikrograma/kg masy ciağa w odstňpach dwutygodniowych w postaci 
pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego lub podsk·rnego. 
 
Dawkň moŨna zwiňkszyĺ o okoğo 25% wczeŜniej stosowanej dawki, jeŜli zwiňkszenie stňŨenia 

hemoglobiny w ciŃgu miesiŃca jest mniejsze niŨ 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwiňkszenia dawki o 
okoğo 25% mogŃ byĺ dokonywane w odstňpach miesiňcznych, aŨ do uzyskania docelowego stňŨenia 
hemoglobiny u pacjenta. 
 
JeŜli wzrost stňŨenia hemoglobiny jest wiňkszy niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub jeŜli 
stňŨenie hemoglobiny wzrasta i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy zmniejszyĺ o 
okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie naleŨy przerwaĺ do czasu, aŨ stňŨenie 

hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie rozpoczynajŃc od 
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia moŨna oczekiwaĺ 
zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. Korygowanie 
dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
Pacjenci leczeni w odstňpach dwutygodniowych, u kt·rych stňŨenie hemoglobiny jest wiňksze niŨ  
10 g/dl (6,21 mmol/l), mogŃ otrzymaĺ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiŃcu w 

dawce r·wnowaŨnej dw·m dawkom podawanym wczeŜniej w odstňpach dwutygodniowych. 
 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň (ESA): 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodek stymulujŃcy erytropoezň mogŃ byĺ przestawieni na leczenie produktem 
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego 
lub podsk·rnego. Dawka poczŃtkowa produktu leczniczego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 
beta powinna byĺ obliczona na podstawie wczeŜniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa 
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzykniňcie 

powinno byĺ wykonane zgodnie z terminem kolejnej zaplanowanej wczeŜniej dawki darbepoetyny 
alfa lub epoetyny. 
 
Tabela 1: Dawki poczŃtkowe produktu leczniczego MIRCERA 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

darbepoetyny alfa 

(mikrogram·w/tydzieŒ) 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

epoetyny (j.m./tydzieŒ) 

DoŨylna lub podsk·rna 

dawka leku MIRCERA 

podawana raz w miesiŃcu 

(mikrogramów/raz w 

miesiŃcu) 

<40 <8000 120 

40-80 8000-16000 200 

>80 >16000 360 
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JeŜli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stňŨenia hemoglobiny 
wiňkszego niŨ 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesiňczna moŨe byĺ zwiňkszona o okoğo 25%. 
 
JeŜli zwiňkszenie stňŨenia hemoglobiny jest wiňksze niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub 
jeŜli stňŨenie hemoglobiny zwiňksza siň i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy 
zmniejszyĺ o okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal zwiňksza siň, leczenie naleŨy przerwaĺ do 
czasu, aŨ stňŨenie hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie 

rozpoczynajŃc od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia 
moŨna oczekiwaĺ zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. 
Korygowanie dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
U pacjent·w dializowanych otrzewnowo naleŨy regularnie kontrolowaĺ stňŨenia hemoglobiny i ŜciŜle 
przestrzegaĺ schematu dawkowania, gdyŨ doŜwiadczenia kliniczne w tej grupie pacjent·w sŃ 
ograniczone. 

 
Przerwanie stosowania leku 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og·ğ leczeniem dğugotrwağym. W razie 
koniecznoŜci moŨna je jednak przerwaĺ w kaŨdej chwili. 
 
Pominiňcie dawki 
W przypadku pominiňcia jednej dawki produktu MIRCERA pominiňtŃ dawkň naleŨy podaĺ jak 
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno byĺ od tego momentu wznowione z 

ustalonŃ czňstoŜciŃ. 
 
Stosowanie leku u dzieci 
MIRCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mğodzieŨy w wieku poniŨej 18 lat ze wzglňdu na 
brak danych dotyczŃcych bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci. 
 
Pacjenci w podeszğym wieku 

W czasie badaŒ klinicznych 24% pacjentów leczonych produktem leczniczym MIRCERA byğo w 
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byğo w wieku 75 lat i powyŨej. U pacjent·w w wieku 65 lat i powyŨej 
dostosowanie dawki nie jest konieczne. 
 
Pacjenci z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby 
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczŃtkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentów z 
zaburzonŃ czynnoŜciŃ wŃtroby (patrz punkt 5.2). 

 
4.3 Przeciwwskazania 

 
NadwraŨliwoŜĺ na substancjň czynnŃ lub kt·rŃkolwiek substancjň pomocniczŃ. 
 
Niekontrolowane nadciŜnienie 
 
4.4 Specjalne ostrzeŨenia i Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce stosowania 

 
Suplementacja Ũelaza jest zalecana u wszystkich pacjent·w ze stňŨeniem ferrytyny w surowicy poniŨej 
100 mikrogramów/l lub saturacjŃ transferyny poniŨej 20%. W celu zapewnienia skutecznej 
erytropoezy, naleŨy kontrolowaĺ gospodarkň Ũelaza u wszystkich pacjentów przed leczeniem i w 
trakcie jego trwania. 
 

W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA naleŨy poszukiwaĺ 

przyczyn tego zjawiska. PoniewaŨ niedob·r Ũelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza 
skutecznoŜĺ dziağania czynnik·w pobudzajŃcych erytropoezň, w przypadku jego wystŃpienia, naleŨy 
go skorygowaĺ. Ponadto reakcja na leczenie moŨe byĺ r·wnieŨ zmniejszona w przypadku wystŃpienia 
wsp·ğistniejŃcych zakaŨeŒ, schorzeŒ zapalnych, uraz·w, utajonej utraty krwi, hemolizy, ciňŨkiego 
zatrucia glinem, wsp·ğistniejŃcych chor·b hematologicznych lub wğ·knienia szpiku kostnego. NaleŨy 
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wziŃĺ pod uwagň badanie liczby retikulocyt·w jako element postňpowania diagnostycznego. JeŜli 

wszystkie powyŨsze przyczyny braku skutecznoŜci prowadzonego leczenia zostağy wykluczone i u 
pacjenta stwierdzany jest gwağtowny spadek stňŨenia hemoglobiny zwiŃzany z retikulocytopeniŃ oraz 
obecnoŜciŃ przeciwciağ skierowanych przeciwko erytropoetynie, naleŨy rozwaŨyĺ przeprowadzenie 
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybi·rczej aplazji ukğadu czerwonokrwinkowego 
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym 
MIRCERA musi zostaĺ przerwana i nie powinno siň podawaĺ innych Ŝrodk·w stymulujŃcych 
erytropoezň. 

 

WybiórczŃ aplazjň ukğadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowanŃ obecnoŜciŃ 
przeciwciağ przeciwko erytropoetynie zgğaszano w zwiŃzku z leczeniem wszystkimi czynnikami 
stymulujŃcymi erytropoezň (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, Ũe przeciwciağa te 
reagujŃ krzyŨowo ze wszystkimi czynnikami stymulujŃcymi erytropoezň. Pacjenci, u kt·rych 
podejrzewa siň lub u kt·rych potwierdzono wystňpowanie przeciwciağ przeciwko erytropoetynie, nie 

powinni otrzymywaĺ produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8). 
 
Wybi·rcza aplazja ukğadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjent·w z wirusowym 
zapaleniem wŃtroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny 
i ciňŨkiej niedokrwistoŜci z niskŃ liczbŃ retikulocyt·w naleŨy natychmiast przerwaĺ leczenie epoetynŃ 
oraz oznaczyĺ miano przeciwciağ przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentów z 
wirusowym zapaleniem wŃtroby typu C, leczonych interferonem, rybawirynŃ i jednoczeŜnie epoetynŃ 
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sŃ zarejestrowane do leczenia niedokrwistoŜci w 

przebiegu wirusowego zapalenia wŃtroby typu C. 
 
StňŨenie hemoglobiny: U pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek stňŨenie hemoglobiny podczas 
leczenia podtrzymujŃcego nie powinno byĺ wiňksze niŨ g·rna granica docelowego zakresu stňŨeŒ 
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwiňkszone ryzyko 
zgonu, ciňŨkich zdarzeŒ sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzeŒ m·zgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lek·w stymulujŃcych erytropoezň (ESA) 

prowadziğo do wzrostu stňŨenia hemoglobiny powyŨej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8). 
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazağy istotnych korzyŜci, jakie moŨna byğoby przypisaĺ 
podawaniu epoetyn, gdy stňŨenie hemoglobiny wzrastağo ponad wartoŜĺ niezbňdnŃ do kontrolowania 
objaw·w niedokrwistoŜci i pozwalajŃcŃ na unikniňcie przetoczeŒ krwi. 
 

Kontrolowanie ciŜnienia tňtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostağych czynników 

stymulujŃcych erytropoezň, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moŨe dojŜĺ do 

podwyŨszenie ciŜnienia tňtniczego krwi. CiŜnienie tňtnicze krwi naleŨy odpowiednio kontrolowaĺ u 
wszystkich pacjentów przed leczeniem, po rozpoczňciu oraz w trakcie leczenia produktem 
MIRCERA. W razie trudnoŜci z utrzymywaniem wğaŜciwego ciŜnienia tňtniczego krwi, mimo 
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, naleŨy zmniejszyĺ dawkň lub przerwaĺ podawanie leku 
(patrz punkt 4.2). 
 
Wpğyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň, jest 

czynnikiem wzrostu stymulujŃcym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytów. Receptory dla 
erytropoetyny mogŃ znajdowaĺ siň na powierzchni r·Ũnych kom·rek nowotworowych. Podobnie jak 
w przypadku wszystkich czynnik·w wzrostu, istnieje obawa, Ũe Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň mogŃ 
stymulowaĺ wzrost r·Ũnych typ·w guzów nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w 
których epoetyny byğy podawane pacjentom z r·Ũnymi rodzajami raka, w tym rakami gğowy i szyi 
oraz z rakiem piersi, wykazağy niewyjaŜniony wzrost ŜmiertelnoŜci. 
MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z nowotworami. 
 

Nie ustalono bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci leku MIRCERA u pacjent·w z hemoglobinopatiami, 
drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajŃcym transfuzji lub z 
liczbŃ pğytek krwi powyŨej 500 x 109/l. Z tego powodu powinno siň zachowaĺ ostroŨnoŜĺ podczas 
stosowania leku w tych grupach pacjentów. 
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NiewğaŜciwe uŨycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moŨe prowadziĺ do 

nadmiernego zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny. MoŨe to wiŃzaĺ siň z zagraŨajŃcymi Ũyciu 
powikğaniami ze strony ukğadu sercowo-naczyniowego. 

 

MoŨliwoŜĺ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu uğatwienia odszukania czynników 
stymulujŃcych erytropoezň (ESA), w dokumentacji pacjenta naleŨy wyraŦnie zapisaĺ (lub okreŜliĺ) 
nazwň handlowŃ podawanego czynnika stymulujŃcego erytropoezň. 

 
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji  

 
Nie przeprowadzono badaŒ interakcji lek·w. Nie ma dowod·w, by produkt leczniczy MIRCERA 
wpğywağ na metabolizm innych produkt·w leczniczych. 
 
4.6 Wpğyw na pğodnoŜĺ, ciŃŨň i laktacjň 

 
CiŃŨa: 
Brak danych dotyczŃcych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciŃŨy.  
Badania na zwierzňtach nie wskazujŃ na bezpoŜrednie dziağanie szkodliwe leku na przebieg ciŃŨy, 
rozw·j embrionalny i pğodowy, przebieg porodu ani na rozw·j noworodka, ale wskazujŃ 
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu (patrz punkt 5.3). NaleŨy 
zachowaĺ ostroŨnoŜĺ, przepisujŃc lek kobietom w ciŃŨy. 
 

Laktacja: 
Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobiet. W jednym 
badaniu na zwierzňtach wykazano wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do 
mleka matki. Decyzjň o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersiŃ lub o kontynuowaniu lub 
przerwaniu leczenia produktem MIRCERA naleŨy podjŃĺ biorŃc pod uwagň korzyŜci z karmienia 
piersiŃ dla dziecka oraz korzyŜci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki. 
 

4.7 Wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania maszyn 

 
MIRCERA nie ma wpğywu lub wywiera nieistotny wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w 
mechanicznych i obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych. 
 
4.8 Dziağania niepoŨŃdane 

 
Dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa pochodzŃ z badaŒ klinicznych z udziağem 3 042 pacjent·w z CKD, w 

tym 1 939 pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjent·w otrzymujŃcych lek z 
grupy ESA. U okoğo 6% pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA spodziewane jest wystŃpienie 
dziağaŒ niepoŨŃdanych. NajczňŜciej obserwowanym dziağaniem niepoŨŃdanym byğo nadciŜnienie 
tňtnicze (czňstoŜĺ wystňpowania: czňsto). 
 
CzňstoŜĺ wystňpowania zdarzeŒ niepoŨŃdanych zdefiniowano nastňpujŃco: 
bardzo czňsto (Ó1/10), czňsto (Ó1/100 do <1/10), niezbyt czňsto (Ó1/1000 do <1/100) rzadko 

(Ó1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czňstoŜĺ nie moŨe byĺ okreŜlona na 
podstawie dostňpnych danych). 
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Tabela 2:  Dziağania niepoŨŃdane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego 

MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentów z CKD 

Klasyfikacja ukğad·w i 

narzŃd·w 

CzňstoŜĺ 

wystňpowania 

Dziağanie niepoŨŃdane 

Zaburzenia ukğadu nerwowego 
 

Niezbyt czňsto  B·l gğowy 

Zaburzenia ukğadu nerwowego Rzadko Encefalopatia nadciŜnieniowa 

 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

Rzadko  Wysypka grudkowo-plamista 

Urazy, zatrucia i stany w 
miejscu podania 

Niezbyt czňsto  Zakrzepica dostňpu naczyniowego  
 

Zaburzenia naczyŒ Czňsto  NadciŜnienie 

 

Zaburzenia naczyŒ 
 

Rzadko  Uderzenia krwi do gğowy 

Zaburzenia ukğadu 
immunologicznego 

Rzadko  NadwraŨliwoŜĺ 

 

Wszystkie pozostağe zdarzenia niepoŨŃdane przypisywane produktowi MIRCERA wystňpowağy 
rzadko i w wiňkszoŜci przypadk·w ich przebieg byğ ğagodny do umiarkowanego. PowyŨsze zdarzenia 
niepoŨŃdane odpowiadağy znanym chorobom wsp·ğistniejŃcym w populacji. 
 
Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano 
niewielkie zmniejszenie liczby pğytek krwi w ramach dopuszczalnej normy. 
Liczbň pğytek krwi mniejszŃ niŨ 100x109/l obserwowano u 7% pacjent·w otrzymujŃcych produkt 

leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent·w otrzymujŃcych inny lek z grupy czynnik·w stymulujŃcych 
erytropoezň (ESA). 
 
Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uŨyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazağy 
czňstoŜĺ wystňpowania udaru okreŜlanŃ jako: czňsto (Ó1/100 do < 1/10). 
 
DoŜwiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu 
 

Spontanicznie zgğaszano reakcje nadwraŨliwoŜci, w tym reakcje anafilaktyczne; czňstoŜĺ nieznana. 
 
Podobnie jak w przypadku pozostağych czynnik·w stymulujŃcych erytropoezň, po wprowadzeniu 
produktu do obrotu zgğaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowoŜci pğucnej. CzňstoŜĺ 
wystňpowania wymienionych zdarzeŒ jest nieznana (patrz punkt 4.4). 
 
Spontanicznie zgğaszano przypadki mağopğytkowoŜci, czňstoŜĺ nieznana. 

 
ZaleŨna od obecnoŜci przeciwciağ neutralizujŃcych przeciwko erytropoetynie wybi·rcza aplazja 
ukğadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czňstoŜĺ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA naleŨy 
przerwaĺ leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie naleŨy stosowaĺ Ũadnej rekombinowanej 
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.). 
 

4.9 Przedawkowanie 

 
Przedziağ terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczŃtku leczenia, naleŨy uwzglňdniĺ 
indywidualnŃ reakcjň na lek. Przedawkowanie moŨe objawiaĺ siň nasilonym dziağaniem 
farmakodynamicznym, np. nadmiernŃ erytropoezŃ. W razie zbyt duŨego stňŨenia hemoglobiny naleŨy 
przejŜciowo przerwaĺ stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznoŜci 
moŨna wykonaĺ flebotomiň. 
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5. WĞAśCIWOśCI FARMAKOLOGICZNE 

 
5.1 WğaŜciwoŜci farmakodynamiczne 

 
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistoŜci, kod ATC: B03XA03 
 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna produktu MIRCERA, w odr·Ũnieniu 
od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciŃgğym dziağaniu, wykazujŃcym odmienne 

dziağanie na poziomie receptora. Dziağanie to charakteryzuje siň wolniejszym wiŃzaniem do receptora 
i szybszym uwalnianiem z poğŃczenia z receptorem, zmniejszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrznŃ in vitro ze 
zwiňkszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrzna in vivo, jak r·wnieŨ wydğuŨonym czasem p·ğtrwania. Przeciňtna 
masa czŃsteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czňŜĺ biağkowa i wodorowňglanowa stanowi okoğo 
30 kDa. 
 
MIRCERA stymuluje erytropoezň poprzez interakcjň z receptorem erytropoetyny w kom·rkach 

macierzystych szpiku kostnego. Jako gğ·wny czynnik regulujŃcy erytropoezň, naturalna erytropoetyna 
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na 
niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzi w interakcjň z kom·rkami macierzystymi linii 
erytrocytów, zwiňkszajŃc wytwarzanie czerwonych krwinek. 
 
Dane z badaŒ dotyczŃcych okresu korekty, prowadzonych u pacjent·w leczonych w odstňpach 
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazağy, Ũe w grupie leczonej produktem MIRCERA 
reakcja na leczenie, wyraŨona zwiňkszeniem wartoŜci hemoglobiny mierzonym na koŒcu okresu 

korekty, byğa duŨa i por·wnywalna z wynikami osiŃganymi w grupie por·wnawczej. średni czas 
reakcji na leczenie wynosiğ 43 dni w grupie otrzymujŃcej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie 
por·wnawczej. Wzrosty stňŨenia hemoglobiny w ciŃgu pierwszych 6 tygodni wynosiğy odpowiednio 
0,2 g/dl/tydzieŒ i 0,3 g/dl/tydzieŒ. 
 
Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziağem pacjent·w 
poddawanych dializie, przyjmujŃcych darbepoetyny alfa lub epoetynň w momencie wğŃczenia do 

badania. Pacjent·w randomizowano do grup kontynuujŃcych dotychczasowe leczenie oraz do grupy 
przeğŃczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiŃgniňcia stabilnego stňŨenia hemoglobiny. W 
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzieŒ 29-36) Ŝrednia i mediana stňŨenia hemoglobiny u 
pacjent·w przyjmujŃcych lek MIRCERA byğy niemal identyczne z wyjŜciowym stňŨeniem 
hemoglobiny. 
 
W randomizowanym, podw·jnie Ŝlepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentów z 

przewlekğŃ chorobŃ nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzycŃ typu 2 i stňŨeniem hemoglobiny 
Ò 11 g/dl otrzymywağo darbepoetynň alfa, do momentu osiŃgniňcia wartoŜci hemoglobiny wynoszŃcej 
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiŃgniňto Ũadnego celu pierwszorzňdowego - 
wykazania zmniejszenia ryzyka ŜmiertelnoŜci og·lnej, ŜmiertelnoŜci spowodowanej incydentami 
sercowo-naczyniowymi, lub schyğkowej niewydolnoŜci nerek (SNN). Analiza poszczeg·lnych 
skğadowych punkt·w koŒcowych wykazağa nastňpujŃce wartoŜci wsp·ğczynnika ryzyka (95% CI): 
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolnoŜĺ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawağ 
miňŜnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia miňŜnia sercowego 0,84 

(0,55, 1,27), schyğkowa niewydolnoŜĺ nerek 1,02 (0,87, 1,18).  
 
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, kt·ry przede wszystkim stymuluje produkcjň krwinek 
czerwonych. Receptory erytropoetyny mogŃ ulegaĺ ekspresji na powierzchni r·Ũnych kom·rek 
nowotworowych. 
 
PrzeŨywalnoŜĺ i progresjň guz·w oceniano w piňciu duŨych kontrolowanych badaniach z udziağem 

ğŃcznie 2833 pacjent·w; cztery z tych badaŒ byğy podw·jnie zaŜlepione i kontrolowane za pomocŃ 
placebo, a jedno byğo badaniem otwartym. Do dw·ch badaŒ rekrutowano pacjent·w, kt·rzy byli 
leczeni chemioterapiŃ. Docelowe stňŨenie hemoglobiny w dw·ch badaniach wynosiğo >13 g/dl, a w 
pozostağych trzech badaniach wynosiğo 12ï14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano r·Ũnic w 
przeŨywalnoŜci og·lnej pomiňdzy pacjentami leczonymi rekombinowanŃ erytropoetynŃ ludzkŃ i 
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pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomocŃ placebo 

wsp·ğczynniki ryzyka wzglňdnego dla przeŨywalnoŜci og·lnej wynosiğy od 1,25 do 2,47 na korzyŜĺ 
grup kontrolnych. Badania te wykazağy niewyjaŜniony, statystycznie istotny wzrost umieralnoŜci 
wŜr·d pacjent·w, u kt·rych wystňpowağa niedokrwistoŜĺ zwiŃzana z chorobŃ nowotworowŃ i 
otrzymujŃcych rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ, w por·wnaniu z grupami kontrolnymi. Og·lne 
wyniki tych badaŒ dotyczŃce przeŨywalnoŜci nie dawağy siň w spos·b zadowalajŃcy wyjaŜniĺ 
r·Ũnicami w czňstoŜci wystňpowania zakrzepicy i zwiŃzanych z niŃ powikğaŒ pomiňdzy pacjentami 
otrzymujŃcymi rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ i pacjentami z grup kontrolnych. 

 
Przeprowadzono analizň w grupie pacjent·w liczŃcej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych 
chemioterapiŃ, radioterapiŃ, chemio- i radioterapiŃ oraz nieleczonych), uczesniczŃcych w 53 
kontrolowanych badaniach z uŨyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczŃca cağkowitego przeŨycia 
pacjent·w wykazağa, Ũe wsp·ğczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzyŜĺ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00; 
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentów). W grupie pacjentów z nowotworem leczonych 
chemioterapiŃ wsp·ğczynnik ryzyka wynosiğ 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badaŒ w grupie 10 441 

pacjent·w). Metaanalizy wykazağy r·wnieŨ konsekwentnie istotnie zwiňkszone ryzyko wzglňdne zdarzeŒ 
zakrzepowo-zatorowych u pacjent·w z nowotworami leczonych rekombinowanŃ ludzkŃ erytropoetynŃ 
(patrz punkt 4.4). MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z 
nowotworami leczonych chemioterapiŃ (patrz punkt 4.1). PowyŨsze analizy nie uwzglňdniağy pacjentów 
leczonych produktem MIRCERA.  
 
5.2 WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

 

WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych 
ochotników oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentów z niedokrwistoŜciŃ w przebiegu 
przewlekğej choroby nerek (CKD). 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne 
stňŨenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin 
(mediana) po podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 

podaniu podsk·rnym wynosiğa 54%. Okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u 
niedializowanych pacjent·w z CKD wynosiğ 142 godziny. 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne stňŨenia 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po 
podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu 
podsk·rnym wynosiğa 62%, zaŜ okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u pacjentów z CKD 

leczonych dializami wynosiğ 139 godzin. 
 
Po doŨylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD cağkowity klirens 
ukğadowy wynosiğ 0,494 ml/h/kg. Okres p·ğtrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu doŨylnym wynosiğ 134 godziny. 
 
Por·wnanie stňŨeŒ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po 
hemodializie u 41 pacjent·w z CKD wykazağo, Ũe hemodializa nie ma wpğywu na farmakokinetykň 

leku. 
 
Analiza danych zebranych od 126 pacjent·w z CKD nie wykazağa Ũadnych r·Ũnic we wğaŜciwoŜciach 
farmakokinetycznych pomiňdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi. 
 
W badaniu dotyczŃcym pojedynczej dawki, po podaniu doŨylnym, wğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byğy podobne u pacjent·w z ciňŨkim zaburzeniem 

czynnoŜci wŃtroby i u zdrowych os·b (patrz punkt 4.2). 
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeŒstwie 

 
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badaŒ farmakologicznych dotyczŃcych 
bezpieczeŒstwa stosowania dla ukğadu sercowo-naczyniowego, toksycznoŜci po podaniu 
wielokrotnym i toksycznego wpğywu na reprodukcjň, nie ujawniajŃ wystňpowania szczeg·lnego 
zagroŨenia dla czğowieka. 
Nie oceniano dziağania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w 
dğugoterminowych badaniach na zwierzňtach. Lek nie powodowağ proliferacji in vitro w liniach 

komórkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesiňcznym badaniu toksycznoŜci na 
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworów ani nieoczekiwanych podziağ·w mitotycznych w 
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uŨyciem zestawu tkanek ludzkich 
obserwowano tylko wiŃzanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komórkach 
docelowych (komórkach macierzystych szpiku kostnego). 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikağ przez ğoŨysko w niewielkim stopniu u szczur·w 
i w badaniach na zwierzňtach nie wykazywağ szkodliwego dziağania na przebieg ciŃŨy, rozw·j 

embrionalny/pğodowy, przebieg porodu ani rozw·j noworodka. Jednak obserwowano zwiŃzane z klasŃ 
leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciağa u potomstwa 
urodzonego przez matki przyjmujŃce lek w dawkach powodujŃcych nadmierne dziağanie 
farmakodynamiczne. Rozwój psychiczny, poznawczy ani pğciowy u potomstwa matek przyjmujŃcych 
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciŃŨy i karmienia piersiŃ pozostawağ 
niezaburzony. Po podskórnym podaniu glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta samicom i 
samcom szczurów przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnoŜci 
reprodukcyjnych, pğodnoŜci ani parametr·w oceny nasienia. 

 
 
6. DANE FARMACEUTYCZNE  

 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 

 
Sodu diwodorofosforan jednowodny  

Sodu siarczan  
Mannitol (E421) 
Metionina 
Poloksamer 188  
Woda do wstrzykiwaŒ 
 
6.2 NiezgodnoŜci farmaceutyczne 

 
PoniewaŨ nie wykonano badaŒ dotyczŃcych zgodnoŜci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszaĺ 
z innymi lekami. 
 
6.3 Okres trwağoŜci 

 
3 lata 
 

6.4 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci podczas przechowywania 

 

Lek naleŨy przechowywaĺ w lod·wce (2C̄ ï 8 C̄). 
Nie zamraŨaĺ. 
Amuğkostrzykawkň naleŨy przechowywaĺ w opakowaniu zewnňtrznym w celu ochrony przed 

Ŝwiatğem.  
UŨytkownik moŨe wyjŃĺ jednorazowo produkt leczniczy z lod·wki i przechowywaĺ w temperaturze 
pokojowej, nieprzekraczajŃcej 30°C, przez 1 miesiŃc. Po wyjňciu z lod·wki produkt leczniczy naleŨy 
zuŨyĺ w ciŃgu powyŨszego okresu. 
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6.5 Rodzaj i zawartoŜĺ opakowania 

 
Ampuğkostrzykawka (szkğo typu I) z laminowanŃ koŒc·wkŃ tğoka (guma bromobutylowa) i 
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igğŃ 27G1/2. Opakowanie zawiera 1 
ampuğkostrzykawkň. 
 
6.6 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do 

stosowania 

 
Ampuğkostrzykawka jest gotowa do uŨycia. Jağowa ampuğkostrzykawka nie zawiera Ũadnych 
konserwant·w i moŨe byĺ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzykniňcia. 
Ampuğkostrzykawka moŨe byĺ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie 
przezroczysty roztw·r, koloru bezbarwnego do lekko Ũ·ğtawego, bez widocznych goğym okiem 
zanieczyszczeŒ moŨe zostaĺ uŨyty do wstrzykniňcia. 
Nie wstrzŃsaĺ. 

Przed wstrzykniňciem odczekaĺ, aŨ ampuğkostrzykawka ogrzeje siň do temperatury pokojowej. 
 
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady naleŨy usunŃĺ w spos·b zgodny z 
lokalnymi przepisami. 
 
 
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJłCY POZWOLENIE NA 

DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

Roche Registration Limited 
6 Falcon Way 
Shire Park 
Welwyn Garden City 
AL7 1TW 
Wielka Brytania 

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

 
EU/1/07/400/013 
 
 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  

/ DATA PRZEDĞUŧENIA POZWOLENIA 

 
20 lipca 2007 
 
 
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZŇśCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
20.10.2011  
 
Szczeg·ğowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostňpna na stronie internetowej 
Europejskiej Agencji Leków: http://www.ema.europa.eu/. 
 
 

http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
MIRCERA 30 mikrogramów/0,3 ml roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce 
 
 
2. SKĞAD JAKOśCIOWY I ILOśCIOWY  
 
Jedna ampuğkostrzykawka zawiera 30 mikrogramów glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta* 

w stňŨeniu 100 mikrogram·w/ml. Moc wskazuje na iloŜĺ czystego biağka w czŃsteczce glikolu 
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglňdnienia glikozylacji. 
 
* kowalencyjny koniugat biağka wytwarzany metodŃ rekombinacji DNA w kom·rkach jajowych 
chomika chiŒskiego. Biağko to jest sprzňŨone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG). 
 
Nie naleŨy por·wnywaĺ siğy dziağania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi 

pegylowanymi lub niepegylowanymi biağkami naleŨŃcymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu 
uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1. 
 
Peğny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 
 

 

3. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA 
 

Roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce (roztw·r do wstrzykiwaŒ).  
Roztw·r jest przezroczysty, bezbarwny do lekko Ũ·ğtawego. 
 
 
4. SZCZEGčĞOWE DANE KLINICZNE 
 
4.1 Wskazania do stosowania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci zwiŃzanej z przewlekğŃ chorobŃ nerek (CKD, ang. chronic 
kidney disease). 
BezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ stosowania produktu MIRCERA w innych wskazaniach nie zostağy 
ustalone. 
 
4.2 Dawkowanie i sposób podawania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci u dorosğych pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek: 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA powinno byĺ rozpoczynane pod kontrolŃ lekarza 
doŜwiadczonego w prowadzeniu pacjent·w z zaburzeniami czynnoŜci nerek. 
 
Objawy i nastňpstwa niedokrwistoŜci mogŃ byĺ r·Ũne w zaleŨnoŜci od wieku, pğci oraz og·lnego 
obciŃŨenia chorobŃ; niezbňdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu 
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA naleŨy podawaĺ podsk·rnie lub 

doŨylnie w celu zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny do stňŨenia nieprzekraczajŃcego 12 g/dl 
(7,45 mmol/l). Podawanie podsk·rne jest preferowane u pacjent·w, u kt·rych nie sŃ wykonywane 
hemodializy, w celu unikniňcia nakğuwania Ũyğ obwodowych. 
Produkt leczniczy MIRCERA moŨe byĺ wstrzykiwany podsk·rnie w brzuch, ramiň lub udo. 
Wszystkie trzy miejsca wstrzykniňĺ sŃ r·wnie odpowiednie. 
 
Ze wzglňdu na zmiennoŜĺ miňdzyosobniczŃ, u poszczeg·lnych pacjent·w sporadycznie moŨna 

obserwowaĺ wyniki oznaczenia wartoŜci hemoglobiny powyŨej lub poniŨej stňŨenia docelowego. 
Wahaniom wartoŜci hemoglobiny naleŨy przeciwdziağaĺ przez korygowanie dawek, z uwzglňdnieniem 
docelowych stňŨeŒ hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). NaleŨy unikaĺ 
utrzymywania stňŨenia hemoglobiny wiňkszego niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskaz·wki dotyczŃce 
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odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartoŜci stňŨeŒ hemoglobiny 

wiňkszych niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l) sŃ przedstawione poniŨej. 
 
NaleŨy unikaĺ wzrostu stňŨenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni. 
W razie wystŃpienia takiego wzrostu naleŨy odpowiednio skorygowaĺ dawkň zgodnie z 
przedstawionymi poniŨej wskaz·wkami. 
 
Pacjent·w naleŨy uwaŨnie obserwowaĺ w celu upewnienia siň, Ũe stosowana jest najniŨsza dawka 

produktu MIRCERA zapewniajŃca odpowiedniŃ kontrolň objaw·w niedokrwistoŜci. 
 
Zaleca siň kontrolowanie stňŨenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, aŨ do uzyskania stabilnego stňŨenia, 
a nastňpnie kontrolowanie okresowe. 
 
Pacjenci nieleczeni Ŝrodkiem stymulujŃcym erytropoezň (ESA): 
W celu podwyŨszenia stňŨenia hemoglobiny do poziomu powyŨej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana 

dawka poczŃtkowa u pacjent·w niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciağa, 
podawana raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia podsk·rnego. 
 
Alternatywnie, u pacjent·w poddawanych lub niepoddawanych dializie moŨna stosowaĺ dawkň 
poczŃtkowŃ wynoszŃcŃ 0,6 mikrograma/kg masy ciağa w odstňpach dwutygodniowych w postaci 
pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego lub podsk·rnego. 
 
Dawkň moŨna zwiňkszyĺ o okoğo 25% wczeŜniej stosowanej dawki, jeŜli zwiňkszenie stňŨenia 

hemoglobiny w ciŃgu miesiŃca jest mniejsze niŨ 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwiňkszenia dawki o 
okoğo 25% mogŃ byĺ dokonywane w odstňpach miesiňcznych, aŨ do uzyskania docelowego stňŨenia 
hemoglobiny u pacjenta. 
 
JeŜli wzrost stňŨenia hemoglobiny jest wiňkszy niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub jeŜli 
stňŨenie hemoglobiny wzrasta i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy zmniejszyĺ o 
okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie naleŨy przerwaĺ do czasu, aŨ stňŨenie 

hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie rozpoczynajŃc od 
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia moŨna oczekiwaĺ 
zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. Korygowanie 
dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
Pacjenci leczeni w odstňpach dwutygodniowych, u kt·rych stňŨenie hemoglobiny jest wiňksze niŨ  
10 g/dl (6,21 mmol/l), mogŃ otrzymaĺ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiŃcu w 

dawce r·wnowaŨnej dw·m dawkom podawanym wczeŜniej w odstňpach dwutygodniowych. 
 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň (ESA): 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodek stymulujŃcy erytropoezň mogŃ byĺ przestawieni na leczenie produktem 
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego 
lub podsk·rnego. Dawka poczŃtkowa produktu leczniczego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 
beta powinna byĺ obliczona na podstawie wczeŜniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa 
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzykniňcie 

powinno byĺ wykonane zgodnie z terminem kolejnej zaplanowanej wczeŜniej dawki darbepoetyny 
alfa lub epoetyny. 
 
Tabela 1: Dawki poczŃtkowe produktu leczniczego MIRCERA 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

darbepoetyny alfa 

(mikrogram·w/tydzieŒ) 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

epoetyny (j.m./tydzieŒ) 

DoŨylna lub podsk·rna 

dawka leku MIRCERA 

podawana raz w miesiŃcu 

(mikrogramów/raz w 

miesiŃcu) 

<40 <8000 120 

40-80 8000-16000 200 

>80 >16000 360 
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JeŜli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stňŨenia hemoglobiny 
wiňkszego niŨ 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesiňczna moŨe byĺ zwiňkszona o okoğo 25%. 
 
JeŜli zwiňkszenie stňŨenia hemoglobiny jest wiňksze niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub 
jeŜli stňŨenie hemoglobiny zwiňksza siň i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy 
zmniejszyĺ o okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal zwiňksza siň, leczenie naleŨy przerwaĺ do 
czasu, aŨ stňŨenie hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie 

rozpoczynajŃc od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia 
moŨna oczekiwaĺ zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. 
Korygowanie dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
U pacjentów dializowanych otrzewnowo naleŨy regularnie kontrolowaĺ stňŨenia hemoglobiny i ŜciŜle 
przestrzegaĺ schematu dawkowania, gdyŨ doŜwiadczenia kliniczne w tej grupie pacjent·w sŃ 
ograniczone. 

 
Przerwanie stosowania leku 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og·ğ leczeniem dğugotrwağym. W razie 
koniecznoŜci moŨna je jednak przerwaĺ w kaŨdej chwili. 
 
Pominiňcie dawki 
W przypadku pominiňcia jednej dawki produktu MIRCERA pominiňtŃ dawkň naleŨy podaĺ jak 
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno byĺ od tego momentu wznowione z 

ustalonŃ czňstoŜciŃ. 
 
Stosowanie leku u dzieci 
MIRCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mğodzieŨy w wieku poniŨej 18 lat ze wzglňdu na 
brak danych dotyczŃcych bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci. 
 
Pacjenci w podeszğym wieku 

W czasie badaŒ klinicznych 24% pacjent·w leczonych produktem leczniczym MIRCERA byğo w 
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byğo w wieku 75 lat i powyŨej. U pacjent·w w wieku 65 lat i powyŨej 
dostosowanie dawki nie jest konieczne. 
 
Pacjenci z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby 
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczŃtkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjent·w z 
zaburzonŃ czynnoŜciŃ wŃtroby (patrz punkt 5.2). 

 
4.3 Przeciwwskazania 
 
NadwraŨliwoŜĺ na substancjň czynnŃ lub kt·rŃkolwiek substancjň pomocniczŃ. 
 
Niekontrolowane nadciŜnienie. 
 
4.4 Specjalne ostrzeŨenia i Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce stosowania  

 
Suplementacja Ũelaza jest zalecana u wszystkich pacjent·w ze stňŨeniem ferrytyny w surowicy poniŨej 
100 mikrogram·w/l lub saturacjŃ transferyny poniŨej 20%. W celu zapewnienia skutecznej 
erytropoezy, naleŨy kontrolowaĺ gospodarkň Ũelaza u wszystkich pacjent·w przed leczeniem i w 
trakcie jego trwania. 
 

W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA naleŨy poszukiwaĺ 

przyczyn tego zjawiska. PoniewaŨ niedob·r Ũelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza 
skutecznoŜĺ dziağania czynnik·w pobudzajŃcych erytropoezň, w przypadku jego wystŃpienia, naleŨy 
go skorygowaĺ. Ponadto reakcja na leczenie moŨe byĺ r·wnieŨ zmniejszonaw przypadku wystŃpienia 
wsp·ğistniejŃcych zakaŨeŒ, schorzeŒ zapalnych, uraz·w, utajonej utraty krwi, hemolizy, ciňŨkiego 
zatrucia glinem, wsp·ğistniejŃcych chor·b hematologicznych lub wğ·knienia szpiku kostnego. NaleŨy 
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wziŃĺ pod uwagň badanie liczby retikulocyt·w jako element postňpowania diagnostycznego. JeŜli 

wszystkie powyŨsze przyczyny braku skutecznoŜci prowadzonego leczenia zostağy wykluczone i u 
pacjenta stwierdzany jest gwağtowny spadek stňŨenia hemoglobiny zwiŃzany z retikulocytopeniŃ oraz 
obecnoŜciŃ przeciwciağ skierowanych przeciwko erytropoetynie, naleŨy rozwaŨyĺ przeprowadzenie 
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybi·rczej aplazji ukğadu czerwonokrwinkowego 
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym 
MIRCERA musi zostaĺ przerwana i nie powinno siň podawaĺ innych Ŝrodk·w stymulujŃcych 
erytropoezň. 

 

Wybi·rczŃ aplazjň ukğadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowanŃ obecnoŜciŃ 

przeciwciağ przeciwko erytropoetynie zgłaszano w zwiŃzku z leczeniem wszystkimi czynnikami 

stymulujŃcymi erytropoezň (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, Ũe przeciwciağa te 
reagujŃ krzyŨowo ze wszystkimi czynnikami stymulujŃcymi erytropoezň. Pacjenci, u kt·rych 
podejrzewa siň lub u kt·rych potwierdzono wystňpowanie przeciwciağ przeciwko erytropoetynie, nie 

powinni otrzymywaĺ produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8). 
 
Wybi·rcza aplazja ukğadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjent·w z wirusowym 
zapaleniem wŃtroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny 
i ciňŨkiej niedokrwistoŜci z niskŃ liczbŃ retikulocyt·w naleŨy natychmiast przerwaĺ leczenie epoetynŃ 
oraz oznaczyĺ miano przeciwciağ przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentów z 
wirusowym zapaleniem wŃtroby typu C, leczonych interferonem, rybawirynŃ i jednoczeŜnie epoetynŃ 

obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sŃ zarejestrowane do leczenia niedokrwistoŜci w 
przebiegu wirusowego zapalenia wŃtroby typu C. 
 
StňŨenie hemoglobiny: U pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek stňŨenie hemoglobiny podczas 
leczenia podtrzymujŃcego nie powinno byĺ wiňksze niŨ g·rna granica docelowego zakresu stňŨeŒ 
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwiňkszone ryzyko 
zgonu, ciňŨkich zdarzeŒ sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzeŒ m·zgowo-

naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lek·w stymulujŃcych erytropoezň (ESA) 
prowadziğo do wzrostu stňŨenia hemoglobiny powyŨej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8). 
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazağy istotnych korzyŜci, jakie moŨna byğoby przypisaĺ 
podawaniu epoetyn, gdy stňŨenie hemoglobiny wzrastağo ponad wartoŜĺ niezbňdnŃ do kontrolowania 
objaw·w niedokrwistoŜci i pozwalajŃcŃ na unikniňcie przetoczeŒ krwi. 
 

Kontrolowanie ciŜnienia tňtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostağych czynników 

stymulujŃcych erytropoezň, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moŨe dojŜĺ do 
podwyŨszenie ciŜnienia tňtniczego krwi. CiŜnienie tňtnicze krwi naleŨy odpowiednio kontrolowaĺ u 
wszystkich pacjent·w przed leczeniem, po rozpoczňciu oraz w trakcie leczenia produktem 
MIRCERA. W razie trudnoŜci z utrzymywaniem wğaŜciwego ciŜnienia tňtniczego krwi, mimo 
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, naleŨy zmniejszyĺ dawkň lub przerwaĺ podawanie leku 
(patrz punkt 4.2). 
 

Wpğyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň, jest 
czynnikiem wzrostu stymulujŃcym przede wszystkim wytwarzanie erytrocyt·w. Receptory dla 
erytropoetyny mogŃ znajdowaĺ siň na powierzchni r·Ũnych komórek nowotworowych. Podobnie jak 
w przypadku wszystkich czynnik·w wzrostu, istnieje obawa, Ũe Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň mogŃ 
stymulowaĺ wzrost r·Ũnych typ·w guz·w nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w 
kt·rych epoetyny byğy podawane pacjentom z r·Ũnymi rodzajami raka, w tym rakami gğowy i szyi 
oraz z rakiem piersi, wykazağy niewyjaŜniony wzrost ŜmiertelnoŜci. 
MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z nowotworami. 

 
Nie ustalono bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci leku MIRCERA u pacjent·w z hemoglobinopatiami, 
drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajŃcym transfuzji lub z 
liczbŃ pğytek krwi powyŨej 500 x 109/l. Z tego powodu powinno siň zachowaĺ ostroŨnoŜĺ podczas 
stosowania leku w tych grupach pacjentów. 
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NiewğaŜciwe uŨycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moŨe prowadziĺ do 

nadmiernego zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny. MoŨe to wiŃzaĺ siň z zagraŨajŃcymi Ũyciu 
powikğaniami ze strony ukğadu sercowo-naczyniowego. 
 
MoŨliwoŜĺ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu uğatwienia odszukania czynnik·w 
stymulujŃcych erytropoezň (ESA), w dokumentacji pacjenta naleŨy wyraŦnie zapisaĺ (lub okreŜliĺ) 
nazwň handlowŃ podawanego czynnika stymulujŃcego erytropoezň. 
 

4.5 Interakcje  z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 
 
Nie przeprowadzono badaŒ interakcji lek·w. Nie ma dowod·w, by produkt leczniczy MIRCERA 
wpğywağ na metabolizm innych produkt·w leczniczych. 
 
4.6 Wpğyw na pğodnoŜĺ, ciŃŨň i laktacjň 
 

CiŃŨa: 
Brak danych dotyczŃcych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciŃŨy.  
Badania na zwierzňtach nie wskazujŃ na bezpoŜrednie dziağanie szkodliwe leku na przebieg ciŃŨy, 
rozw·j embrionalny i pğodowy, przebieg porodu ani na rozw·j noworodka, ale wskazujŃ 
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu (patrz punkt 5.3). NaleŨy 
zachowaĺ ostroŨnoŜĺ, przepisujŃc lek kobietom w ciŃŨy. 
 
Laktacja: 

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobiet. W jednym 
badaniu na zwierzňtach wykazano wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do 
mleka matki. Decyzjň o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersiŃ lub o kontynuowaniu lub 
przerwaniu leczenia produktem MIRCERA naleŨy podjŃĺ biorŃc pod uwagň korzyŜci z karmienia 
piersiŃ dla dziecka oraz korzyŜci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki. 
 
4.7 Wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania maszyn 

 
MIRCERA nie ma wpğywu lub wywiera nieistotny wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w 
mechanicznych i obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych. 
 
4.8 Dziağania niepoŨŃdane 
 
Dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa pochodzŃ z badaŒ klinicznych z udziağem 3 042 pacjent·w z CKD, w 

tym 1 939 pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjent·w otrzymujŃcych lek z 
grupy ESA. U okoğo 6% pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA spodziewane jest wystŃpienie 
dziağaŒ niepoŨŃdanych. NajczňŜciej obserwowanym dziağaniem niepoŨŃdanym byğo nadciŜnienie 
tňtnicze (czňstoŜĺ wystňpowania: czňsto). 
 
CzňstoŜĺ wystňpowania zdarzeŒ niepoŨŃdanych zdefiniowano nastňpujŃco: 
bardzo czňsto (Ó1/10), czňsto (Ó1/100 do <1/10), niezbyt czňsto (Ó1/1000 do <1/100) rzadko 
(Ó1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czňstoŜĺ nie moŨe byĺ okreŜlona na 

podstawie dostňpnych danych). 
 



67 

Tabela 2:  Dziağania niepoŨŃdane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego 

MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentów z CKD 

Klasyfikacja ukğad·w i 

narzŃd·w 

CzňstoŜĺ 

wystňpowania 

Dziağanie niepoŨŃdane 

Zaburzenia ukğadu nerwowego 
 

Niezbyt czňsto  B·l gğowy 

Zaburzenia ukğadu nerwowego Rzadko Encefalopatia nadciŜnieniowa 

 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

Rzadko  Wysypka grudkowo-plamista 

Urazy, zatrucia i stany w 
miejscu podania 

Niezbyt czňsto  Zakrzepica dostňpu naczyniowego  
 

Zaburzenia naczyŒ Czňsto  NadciŜnienie 

 

Zaburzenia naczyŒ 
 

Rzadko  Uderzenia krwi do gğowy 

Zaburzenia ukğadu 
immunologicznego 

Rzadko  NadwraŨliwoŜĺ 

 

Wszystkie pozostağe zdarzenia niepoŨŃdane przypisywane produktowi MIRCERA wystňpowağy 
rzadko i w wiňkszoŜci przypadk·w ich przebieg byğ ğagodny do umiarkowanego. PowyŨsze zdarzenia 
niepoŨŃdane odpowiadağy znanym chorobom wsp·ğistniejŃcym w populacji. 
 
Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano 
niewielkie zmniejszenie liczby pğytek krwi w ramach dopuszczalnej normy. 
Liczbň pğytek krwi mniejszŃ niŨ 100x109/l obserwowano u 7% pacjent·w otrzymujŃcych produkt 

leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent·w otrzymujŃcych inny lek z grupy czynnik·w stymulujŃcych 
erytropoezň (ESA). 
 
Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uŨyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazağy 
czňstoŜĺ wystňpowania udaru okreŜlanŃ jako: czňsto (Ó1/100 do < 1/10). 
 
DoŜwiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu 
 

Spontanicznie zgğaszano reakcje nadwraŨliwoŜci, w tym reakcje anafilaktyczne; czňstoŜĺ nieznana. 
 
Podobnie jak w przypadku pozostağych czynnik·w stymulujŃcych erytropoezň, po wprowadzeniu 
produktu do obrotu zgğaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowoŜci pğucnej. CzňstoŜĺ 
wystňpowania wymienionych zdarzeŒ jest nieznana (patrz punkt 4.4).  
 
Spontanicznie zgğaszano przypadki mağopğytkowoŜci, czňstoŜĺ nieznana. 

 
ZaleŨna od obecnoŜci przeciwciağ neutralizujŃcych przeciwko erytropoetynie wybi·rcza aplazja 
ukğadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czňstoŜĺ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA naleŨy 
przerwaĺ leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie naleŨy stosowaĺ Ũadnej rekombinowanej 
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.). 
 

4.9 Przedawkowanie 

 
Przedziağ terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczŃtku leczenia, naleŨy uwzglňdniĺ 
indywidualnŃ reakcjň na lek. Przedawkowanie moŨe objawiaĺ siň nasilonym dziağaniem 
farmakodynamicznym, np. nadmiernŃ erytropoezŃ. W razie zbyt duŨego stňŨenia hemoglobiny naleŨy 
przejŜciowo przerwaĺ stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznoŜci 
moŨna wykonaĺ flebotomiň. 
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5. WĞAśCIWOśCI FARMAKOLOGICZNE 
 
5.1 WğaŜciwoŜci farmakodynamiczne 
 
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistoŜci, kod ATC: B03XA03 
 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna produktu MIRCERA w odr·Ũnieniu 

od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciŃgğym dziağaniu, wykazujŃcym odmienne 
dziağanie na poziomie receptora. Dziağanie to charakteryzuje siň wolniejszym wiŃzaniem do receptora 
i szybszym uwalnianiem z poğŃczenia z receptorem, zmniejszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrznŃ in vitro ze 
zwiňkszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrzna in vivo, jak r·wnieŨ wydğuŨonym czasem p·ğtrwania. Przeciňtna 
masa czŃsteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czňŜĺ biağkowa i wodorowňglanowa stanowi okoğo 
30 kDa. 
 

MIRCERA stymuluje erytropoezň poprzez interakcjň z receptorem erytropoetyny w kom·rkach 
macierzystych szpiku kostnego. Jako gğ·wny czynnik regulujŃcy erytropoezň, naturalna erytropoetyna 
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na 
niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzi w interakcjň z kom·rkami macierzystymi linii 
erytrocyt·w, zwiňkszajŃc wytwarzanie czerwonych krwinek. 
 
Dane z badaŒ dotyczŃcych okresu korekty, prowadzonych u pacjent·w leczonych w odstňpach 
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazağy, Ũe w grupie leczonej produktem MIRCERA 

reakcja na leczenie, wyraŨona zwiňkszeniem wartoŜci hemoglobiny mierzonym na koŒcu okresu 
korekty, byğa duŨa i por·wnywalna z wynikami osiŃganymi w grupie por·wnawczej. średni czas 
reakcji na leczenie wynosiğ 43 dni w grupie otrzymujŃcej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie 
por·wnawczej. Wzrosty stňŨenia hemoglobiny w ciŃgu pierwszych 6 tygodni wynosiğy odpowiednio 
0,2 g/dl/tydzieŒ i 0,3 g/dl/tydzieŒ. 
 
Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziağem pacjent·w 

poddawanych dializie, przyjmujŃcych darbepoetyny alfa lub epoetynň w momencie wğŃczenia do 
badania. Pacjentów randomizowano do grup kontynuujŃcych dotychczasowe leczenie oraz do grupy 
przeğŃczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiŃgniňcia stabilnego stňŨenia hemoglobiny. W 
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzieŒ 29-36) Ŝrednia i mediana stňŨenia hemoglobiny u 
pacjent·w przyjmujŃcych lek MIRCERA byğy niemal identyczne z wyjŜciowym stňŨeniem 
hemoglobiny. 
 

W randomizowanym, podw·jnie Ŝlepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentów z 
przewlekğŃ chorobŃ nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzycŃ typu 2 i stňŨeniem hemoglobiny 
Ò 11 g/dl otrzymywağo darbepoetynň alfa, do momentu osiŃgniňcia wartoŜci hemoglobiny wynoszŃcej 
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiŃgniňto Ũadnego celu pierwszorzňdowego - 
wykazania zmniejszenia ryzyka ŜmiertelnoŜci og·lnej, ŜmiertelnoŜci spowodowanej incydentami 
sercowo-naczyniowymi, lub schyğkowej niewydolnoŜci nerek (SNN). Analiza poszczeg·lnych 
skğadowych punkt·w koŒcowych wykazağa nastňpujŃce wartoŜci wsp·ğczynnika ryzyka (95% CI): 
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolnoŜĺ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawağ 

miňŜnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia miňŜnia sercowego 0,84 
(0,55, 1,27), schyğkowa niewydolnoŜĺ nerek 1,02 (0,87, 1,18).  
 
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, który przede wszystkim stymuluje produkcjň krwinek 
czerwonych. Receptory erytropoetyny mogŃ ulegaĺ ekspresji na powierzchni r·Ũnych kom·rek 
nowotworowych. 
 

PrzeŨywalnoŜĺ i progresjň guz·w oceniano w piňciu duŨych kontrolowanych badaniach z udziağem 
ğŃcznie 2833 pacjent·w; cztery z tych badaŒ byğy podw·jnie zaŜlepione i kontrolowane za pomocŃ 
placebo, a jedno byğo badaniem otwartym. Do dw·ch badaŒ rekrutowano pacjent·w, kt·rzy byli 
leczeni chemioterapiŃ. Docelowe stňŨenie hemoglobiny w dw·ch badaniach wynosiğo >13 g/dl, a w 
pozostağych trzech badaniach wynosiğo 12ï14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano r·Ũnic w 
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przeŨywalnoŜci og·lnej pomiňdzy pacjentami leczonymi rekombinowanŃ erytropoetynŃ ludzkŃ i 

pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomocŃ placebo 
wsp·ğczynniki ryzyka wzglňdnego dla przeŨywalnoŜci og·lnej wynosiğy od 1,25 do 2,47 na korzyŜĺ 
grup kontrolnych. Badania te wykazağy niewyjaŜniony, statystycznie istotny wzrost umieralnoŜci 
wŜr·d pacjent·w, u kt·rych wystňpowağa niedokrwistoŜĺ zwiŃzana z chorobŃ nowotworowŃ i 
otrzymujŃcych rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ, w por·wnaniu z grupami kontrolnymi. Og·lne 
wyniki tych badaŒ dotyczŃce przeŨywalnoŜci nie dawağy siň w spos·b zadowalajŃcy wyjaŜniĺ 
r·Ũnicami w czňstoŜci wystňpowania zakrzepicy i zwiŃzanych z niŃ powikğaŒ pomiňdzy pacjentami 

otrzymujŃcymi rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ i pacjentami z grup kontrolnych. 
 
Przeprowadzono analizň w grupie pacjent·w liczŃcej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych 
chemioterapiŃ, radioterapiŃ, chemio- i radioterapiŃ oraz nieleczonych), uczesniczŃcych w 53 
kontrolowanych badaniach z uŨyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczŃca cağkowitego przeŨycia 
pacjent·w wykazağa, Ũe wsp·ğczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzyŜĺ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00; 
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentów). W grupie pacjentów z nowotworem leczonych 

chemioterapiŃ wsp·ğczynnik ryzyka wynosiğ 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badaŒ w grupie 10 441 
pacjent·w). Metaanalizy wykazağy r·wnieŨ konsekwentnie istotnie zwiňkszone ryzyko wzglňdne zdarzeŒ 
zakrzepowo-zatorowych u pacjent·w z nowotworami leczonych rekombinowanŃ ludzkŃ erytropoetynŃ 
(patrz punkt 4.4). MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z 
nowotworami leczonych chemioterapiŃ (patrz punkt 4.1). PowyŨsze analizy nie uwzglňdniağy pacjent·w 
leczonych produktem MIRCERA.  
 
5.2 WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

 
WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych 
ochotników oraz u dializowanych i niedializowanych pacjent·w z niedokrwistoŜciŃ w przebiegu 
przewlekğej choroby nerek (CKD). 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne 
stňŨenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin 

(mediana) po podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu podsk·rnym wynosiğa 54%. Okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u 
niedializowanych pacjent·w z CKD wynosiğ 142 godziny. 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne stňŨenia 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po 
podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu 

podsk·rnym wynosiğa 62%, zaŜ okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u pacjent·w z CKD 
leczonych dializami wynosiğ 139 godzin. 
 
Po doŨylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD cağkowity klirens 
ukğadowy wynosiğ 0,494 ml/h/kg. Okres p·ğtrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu doŨylnym wynosiğ 134 godziny. 
 
Por·wnanie stňŨeŒ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po 

hemodializie u 41 pacjent·w z CKD wykazağo, Ũe hemodializa nie ma wpğywu na farmakokinetykň 
leku. 
 
Analiza danych zebranych od 126 pacjent·w z CKD nie wykazağa Ũadnych r·Ũnic we wğaŜciwoŜciach 
farmakokinetycznych pomiňdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi. 
 
W badaniu dotyczŃcym pojedynczej dawki, po podaniu doŨylnym, wğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byğy podobne u pacjent·w z ciňŨkim zaburzeniem 
czynnoŜci wŃtroby i u zdrowych os·b (patrz punkt 4.2). 
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeŒstwie 

 
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badaŒ farmakologicznych dotyczŃcych 
bezpieczeŒstwa stosowania dla ukğadu sercowo-naczyniowego, toksycznoŜci po podaniu 
wielokrotnym i toksycznego wpğywu na reprodukcjň, nie ujawniajŃ wystňpowania szczeg·lnego 
zagroŨenia dla czğowieka. 
Nie oceniano dziağania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w 
dğugoterminowych badaniach na zwierzňtach. Lek nie powodowağ proliferacji in vitro w liniach 

komórkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesiňcznym badaniu toksycznoŜci na 
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotwor·w ani nieoczekiwanych podziağ·w mitotycznych w 
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uŨyciem zestawu tkanek ludzkich 
obserwowano tylko wiŃzanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komórkach 
docelowych (komórkach macierzystych szpiku kostnego). 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikağ przez ğoŨysko w niewielkim stopniu u szczur·w 
i w badaniach na zwierzňtach nie wykazywağ szkodliwego dziağania na przebieg ciŃŨy, rozw·j 

embrionalny/pğodowy, przebieg porodu ani rozw·j noworodka. Jednak obserwowano zwiŃzane z klasŃ 
leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciağa u potomstwa 
urodzonego przez matki przyjmujŃce lek w dawkach powodujŃcych nadmierne dziağanie 
farmakodynamiczne. Rozw·j psychiczny, poznawczy ani pğciowy u potomstwa matek przyjmujŃcych 
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciŃŨy i karmienia piersiŃ pozostawağ 
niezaburzony. Po podskórnym podaniu glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta samicom i 
samcom szczur·w przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnoŜci 
reprodukcyjnych, pğodnoŜci ani parametr·w oceny nasienia. 

 
 
6. DANE FARMACEUTYCZNE  
 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 
 
Sodu diwodorofosforan jednowodny  

Sodu siarczan  
Mannitol (E421) 
Metionina 
Poloksamer 188  
Woda do wstrzykiwaŒ 
 
6.2 NiezgodnoŜci farmaceutyczne 

 
PoniewaŨ nie wykonano badaŒ dotyczŃcych zgodnoŜci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszaĺ 
z innymi lekami. 
 
6.3 Okres trwağoŜci 
 
3 lata 
 

6.4 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci podczas przechowywania 
 
Lek naleŨy przechowywaĺ w lod·wce (2ÁC ï 8°C). 
Nie zamraŨaĺ. 
Amuğkostrzykawkň naleŨy przechowywaĺ w opakowaniu zewnňtrznym w celu ochrony przed 
Ŝwiatğem.  
UŨytkownik moŨe wyjŃĺ jednorazowo produkt leczniczy z lod·wki i przechowywaĺ w temperaturze 

pokojowej, nieprzekraczajŃcej 30°C, przez 1 miesiŃc. Po wyjňciu z lod·wki produkt leczniczy naleŨy 
zuŨyĺ w ciŃgu powyŨszego okresu. 
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6.5 Rodzaj i zawartoŜĺ opakowania 

 
Ampuğkostrzykawka (szkğo typu I) z laminowanŃ koŒc·wkŃ tğoka (guma bromobutylowa) i 
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igğŃ 27G1/2. Opakowanie zawiera 1 
ampuğkostrzykawkň.  
 
6.6 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do 

stosowania 

 
Ampuğkostrzykawka jest gotowa do uŨycia. Jağowa ampuğkostrzykawka nie zawiera Ũadnych 
konserwant·w i moŨe byĺ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzykniňcia. 
Ampuğkostrzykawka moŨe byĺ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie 
przezroczysty roztw·r, koloru bezbarwnego do lekko Ũ·ğtawego, bez widocznych goğym okiem 
zanieczyszczeŒ moŨe zostaĺ uŨyty do wstrzykniňcia. 
Nie wstrzŃsaĺ. 

Przed wstrzykniňciem odczekaĺ, aŨ ampuğkostrzykawka ogrzeje siň do temperatury pokojowej. 
 
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady naleŨy usunŃĺ w spos·b zgodny z 
lokalnymi przepisami. 
 
 
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJłCY POZWOLENIE NA 

DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

Roche Registration Limited 
6 Falcon Way 
Shire Park 
Welwyn Garden City 
AL7 1TW 
Wielka Brytania 

 
 
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( -ő) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  
 
EU/1/07/400/017 
 
 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  

/ DATA PRZEDĞUŧENIA POZWOLENIA 
 
20 lipca 2007 
 
 
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZŇśCIOWEJ ZMIANY TEKSTU  

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
20.10.2011  
 
Szczeg·ğowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostňpna na stronie internetowej 
Europejskiej Agencji Leków: http://www.ema.europa.eu/. 

http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
MIRCERA 40 mikrogramów/0,3 ml roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce 
 
 
2. SKĞAD JAKOśCIOWY I ILOśCIOWY  
 
Jedna ampuğkostrzykawka zawiera 40 mikrogramów glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta* 

w stňŨeniu 133 mikrogramów/ml. Moc wskazuje na iloŜĺ czystego biağka w czŃsteczce glikolu 
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglňdnienia glikozylacji. 
 
* kowalencyjny koniugat biağka wytwarzany metodŃ rekombinacji DNA w kom·rkach jajowych 
chomika chiŒskiego. Biağko to jest sprzňŨone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG). 
 
Nie naleŨy por·wnywaĺ siğy dziağania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi 

pegylowanymi lub niepegylowanymi biağkami naleŨŃcymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu 
uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1. 
 
Peğny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 
 

 

3. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA 
 

Roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce (roztw·r do wstrzykiwaŒ).  
Roztw·r jest przezroczysty, bezbarwny do lekko Ũ·ğtawego. 
 
 
4. SZCZEGÓĞOWE DANE KLINICZNE 
 
4.1 Wskazania do stosowania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci zwiŃzanej z przewlekğŃ chorobŃ nerek (CKD, ang. chronic 
kidney disease). 
BezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ stosowania produktu MIRCERA w innych wskazaniach nie zostağy 
ustalone. 
 
4.2 Dawkowanie i sposób podawania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci u dorosğych pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek: 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA powinno byĺ rozpoczynane pod kontrolŃ lekarza 
doŜwiadczonego w prowadzeniu pacjent·w z zaburzeniami czynnoŜci nerek. 
 
Objawy i nastňpstwa niedokrwistoŜci mogŃ byĺ r·Ũne w zaleŨnoŜci od wieku, pğci oraz og·lnego 
obciŃŨenia chorobŃ; niezbňdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu 
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA naleŨy podawaĺ podsk·rnie lub 

doŨylnie w celu zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny do stňŨenia nieprzekraczajŃcego 12 g/dl 
(7,45 mmol/l). Podawanie podsk·rne jest preferowane u pacjent·w, u kt·rych nie sŃ wykonywane 
hemodializy, w celu unikniňcia nakğuwania Ũyğ obwodowych. 
Produkt leczniczy MIRCERA moŨe byĺ wstrzykiwany podsk·rnie w brzuch, ramiň lub udo. 
Wszystkie trzy miejsca wstrzykniňĺ sŃ r·wnie odpowiednie. 
 
Ze wzglňdu na zmiennoŜĺ miňdzyosobniczŃ, u poszczeg·lnych pacjent·w sporadycznie moŨna 

obserwowaĺ wyniki oznaczenia wartoŜci hemoglobiny powyŨej lub poniŨej stňŨenia docelowego. 
Wahaniom wartoŜci hemoglobiny naleŨy przeciwdziağaĺ przez korygowanie dawek, z uwzglňdnieniem 
docelowych stňŨeŒ hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). NaleŨy unikaĺ 
utrzymywania stňŨenia hemoglobiny wiňkszego niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskaz·wki dotyczŃce 
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odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartoŜci stňŨeŒ hemoglobiny 

wiňkszych niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l) sŃ przedstawione poniŨej. 
 
NaleŨy unikaĺ wzrostu stňŨenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni. 
W razie wystŃpienia takiego wzrostu naleŨy odpowiednio skorygowaĺ dawkň zgodnie z 
przedstawionymi poniŨej wskaz·wkami. 
 
Pacjent·w naleŨy uwaŨnie obserwowaĺ w celu upewnienia siň, Ũe stosowana jest najniŨsza dawka 

produktu MIRCERA zapewniajŃca odpowiedniŃ kontrolň objaw·w niedokrwistoŜci. 
 
Zaleca siň kontrolowanie stňŨenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, aŨ do uzyskania stabilnego stňŨenia, 
a nastňpnie kontrolowanie okresowe. 
 
Pacjenci nieleczeni Ŝrodkiem stymulujŃcym erytropoezň (ESA): 
W celu podwyŨszenia stňŨenia hemoglobiny do poziomu powyŨej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana 

dawka poczŃtkowa u pacjent·w niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciağa, 
podawana raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia podsk·rnego. 
 
Alternatywnie, u pacjent·w poddawanych lub niepoddawanych dializie moŨna stosowaĺ dawkň 
poczŃtkowŃ wynoszŃcŃ 0,6 mikrograma/kg masy ciağa w odstňpach dwutygodniowych w postaci 
pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego lub podsk·rnego. 
 
Dawkň moŨna zwiňkszyĺ o okoğo 25% wczeŜniej stosowanej dawki, jeŜli zwiňkszenie stňŨenia 

hemoglobiny w ciŃgu miesiŃca jest mniejsze niŨ 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwiňkszenia dawki o 
okoğo 25% mogŃ byĺ dokonywane w odstňpach miesiňcznych, aŨ do uzyskania docelowego stňŨenia 
hemoglobiny u pacjenta. 
 
JeŜli wzrost stňŨenia hemoglobiny jest wiňkszy niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub jeŜli 
stňŨenie hemoglobiny wzrasta i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy zmniejszyĺ o 
okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie naleŨy przerwaĺ do czasu, aŨ stňŨenie 

hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie rozpoczynajŃc od 
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia moŨna oczekiwaĺ 
zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. Korygowanie 
dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
Pacjenci leczeni w odstňpach dwutygodniowych, u kt·rych stňŨenie hemoglobiny jest wiňksze niŨ  
10 g/dl (6,21 mmol/l), mogŃ otrzymaĺ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiŃcu w 

dawce r·wnowaŨnej dw·m dawkom podawanym wczeŜniej w odstňpach dwutygodniowych. 
 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň (ESA): 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodek stymulujŃcy erytropoezň mogŃ byĺ przestawieni na leczenie produktem 
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego 
lub podskórnego. Dawka poczŃtkowa produktu leczniczego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 
beta powinna byĺ obliczona na podstawie wczeŜniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa 
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzykniňcie 

powinno byĺ wykonane zgodnie z terminem kolejnej zaplanowanej wczeŜniej dawki darbepoetyny 
alfa lub epoetyny. 
 
Tabela 1: Dawki poczŃtkowe produktu leczniczego MIRCERA 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

darbepoetyny alfa 

(mikrogramów/tydzieŒ) 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

epoetyny (j.m./tydzieŒ) 

DoŨylna lub podsk·rna 

dawka leku MIRCERA 

podawana raz w miesiŃcu 

(mikrogramów/raz w 

miesiŃcu) 

<40 <8000 120 

40-80 8000-16000 200 

>80 >16000 360 
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JeŜli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stňŨenia hemoglobiny 
wiňkszego niŨ 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesiňczna moŨe byĺ zwiňkszona o okoğo 25%. 
 
JeŜli zwiňkszenie stňŨenia hemoglobiny jest wiňksze niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub 
jeŜli stňŨenie hemoglobiny zwiňksza siň i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy 
zmniejszyĺ o okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal zwiňksza siň, leczenie naleŨy przerwaĺ do 
czasu, aŨ stňŨenie hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie 

rozpoczynajŃc od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia 
moŨna oczekiwaĺ zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. 
Korygowanie dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
U pacjent·w dializowanych otrzewnowo naleŨy regularnie kontrolowaĺ stňŨenia hemoglobiny i ŜciŜle 
przestrzegaĺ schematu dawkowania, gdyŨ doŜwiadczenia kliniczne w tej grupie pacjent·w sŃ 
ograniczone. 

 
Przerwanie stosowania leku 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og·ğ leczeniem dğugotrwağym. W razie 
koniecznoŜci moŨna je jednak przerwaĺ w kaŨdej chwili. 
 
Pominiňcie dawki 
W przypadku pominiňcia jednej dawki produktu MIRCERA pominiňtŃ dawkň naleŨy podaĺ jak 
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno byĺ od tego momentu wznowione z 

ustalonŃ czňstoŜciŃ. 
 
Stosowanie leku u dzieci 
MIRCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mğodzieŨy w wieku poniŨej 18 lat ze wzglňdu na 
brak danych dotyczŃcych bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci. 
 
Pacjenci w podeszğym wieku 

W czasie badaŒ klinicznych 24% pacjent·w leczonych produktem leczniczym MIRCERA byğo w 
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byğo w wieku 75 lat i powyŨej. U pacjent·w w wieku 65 lat i powyŨej 
dostosowanie dawki nie jest konieczne. 
 
Pacjenci z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby 
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczŃtkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjent·w z 
zaburzonŃ czynnoŜciŃ wŃtroby (patrz punkt 5.2). 

 
4.3 Przeciwwskazania 
 
NadwraŨliwoŜĺ na substancjň czynnŃ lub kt·rŃkolwiek substancjň pomocniczŃ. 
 
Niekontrolowane nadciŜnienie 
 
4.4 Specjalne ostrzeŨenia i Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce stosowania  

 
Suplementacja Ũelaza jest zalecana u wszystkich pacjent·w ze stňŨeniem ferrytyny w surowicy poniŨej 
100 mikrogram·w/l lub saturacjŃ transferyny poniŨej 20%. W celu zapewnienia skutecznej 
erytropoezy, naleŨy kontrolowaĺ gospodarkň Ũelaza u wszystkich pacjent·w przed leczeniem i w 
trakcie jego trwania. 
 

W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA naleŨy poszukiwaĺ 

przyczyn tego zjawiska. PoniewaŨ niedob·r Ũelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza 
skutecznoŜĺ dziağania czynnik·w pobudzajŃcych erytropoezň, w przypadku jego wystŃpienia, naleŨy 
go skorygowaĺ. Ponadto reakcja na leczenie moŨe byĺ r·wnieŨ zmniejszonaw przypadku wystŃpienia 
wsp·ğistniejŃcych zakaŨeŒ, schorzeŒ zapalnych, uraz·w, utajonej utraty krwi, hemolizy, ciňŨkiego 
zatrucia glinem, wsp·ğistniejŃcych chor·b hematologicznych lub wğ·knienia szpiku kostnego. NaleŨy 
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wziŃĺ pod uwagň badanie liczby retikulocyt·w jako element postňpowania diagnostycznego. JeŜli 

wszystkie powyŨsze przyczyny braku skutecznoŜci prowadzonego leczenia zostağy wykluczone i u 
pacjenta stwierdzany jest gwağtowny spadek stňŨenia hemoglobiny zwiŃzany z retikulocytopeniŃ oraz 
obecnoŜciŃ przeciwciağ skierowanych przeciwko erytropoetynie, naleŨy rozwaŨyĺ przeprowadzenie 
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybi·rczej aplazji ukğadu czerwonokrwinkowego 
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym 
MIRCERA musi zostaĺ przerwana i nie powinno siň podawaĺ innych Ŝrodk·w stymulujŃcych 
erytropoezň. 

 

Wybi·rczŃ aplazjň ukğadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowanŃ obecnoŜciŃ 

przeciwciağ przeciwko erytropoetynie zgłaszano w zwiŃzku z leczeniem wszystkimi czynnikami 

stymulujŃcymi erytropoezň (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, Ũe przeciwciağa te 
reagujŃ krzyŨowo ze wszystkimi czynnikami stymulujŃcymi erytropoezň. Pacjenci, u kt·rych 
podejrzewa siň lub u kt·rych potwierdzono wystňpowanie przeciwciağ przeciwko erytropoetynie, nie 

powinni otrzymywaĺ produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8). 
 
Wybi·rcza aplazja ukğadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjent·w z wirusowym 
zapaleniem wŃtroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny 
i ciňŨkiej niedokrwistoŜci z niskŃ liczbŃ retikulocyt·w naleŨy natychmiast przerwaĺ leczenie epoetynŃ 
oraz oznaczyĺ miano przeciwciağ przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentów z 
wirusowym zapaleniem wŃtroby typu C, leczonych interferonem, rybawirynŃ i jednoczeŜnie epoetynŃ 

obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sŃ zarejestrowane do leczenia niedokrwistoŜci w 
przebiegu wirusowego zapalenia wŃtroby typu C. 
 
StňŨenie hemoglobiny: U pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek stňŨenie hemoglobiny podczas 
leczenia podtrzymujŃcego nie powinno byĺ wiňksze niŨ g·rna granica docelowego zakresu stňŨeŒ 
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2 W badaniach klinicznych zaobserwowano zwiňkszone ryzyko 
zgonu, ciňŨkich zdarzeŒ sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzeŒ m·zgowo-

naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lek·w stymulujŃcych erytropoezň (ESA) 
prowadziğo do wzrostu stňŨenia hemoglobiny powyŨej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8). 
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazağy istotnych korzyŜci, jakie moŨna byğoby przypisaĺ 
podawaniu epoetyn, gdy stňŨenie hemoglobiny wzrastağo ponad wartoŜĺ niezbňdnŃ do kontrolowania 
objaw·w niedokrwistoŜci i pozwalajŃcŃ na unikniňcie przetoczeŒ krwi. 
 

Kontrolowanie ciŜnienia tňtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostağych czynników 

stymulujŃcych erytropoezň, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moŨe dojŜĺ do 
podwyŨszenie ciŜnienia tňtniczego krwi. CiŜnienie tňtnicze krwi naleŨy odpowiednio kontrolowaĺ u 
wszystkich pacjent·w przed leczeniem, po rozpoczňciu oraz w trakcie leczenia produktem 
MIRCERA. W razie trudnoŜci z utrzymywaniem wğaŜciwego ciŜnienia tňtniczego krwi, mimo 
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, naleŨy zmniejszyĺ dawkň lub przerwaĺ podawanie leku 
(patrz punkt 4.2). 
 

Wpğyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň, jest 
czynnikiem wzrostu stymulujŃcym przede wszystkim wytwarzanie erytrocyt·w. Receptory dla 
erytropoetyny mogŃ znajdowaĺ siň na powierzchni r·Ũnych kom·rek nowotworowych. Podobnie jak 
w przypadku wszystkich czynnik·w wzrostu, istnieje obawa, Ũe Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň mogŃ 
stymulowaĺ wzrost r·Ũnych typ·w guz·w nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w 
kt·rych epoetyny byğy podawane pacjentom z r·Ũnymi rodzajami raka, w tym rakami gğowy i szyi 
oraz z rakiem piersi, wykazağy niewyjaŜniony wzrost ŜmiertelnoŜci. 
MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjentów z nowotworami. 

 
Nie ustalono bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci leku MIRCERA u pacjent·w z hemoglobinopatiami, 
drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajŃcym transfuzji lub z 
liczbŃ pğytek krwi powyŨej 500 x 109/l. Z tego powodu powinno siň zachowaĺ ostroŨnoŜĺ podczas 
stosowania leku w tych grupach pacjentów. 
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NiewğaŜciwe uŨycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moŨe prowadziĺ do 

nadmiernego zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny. MoŨe to wiŃzaĺ siň z zagraŨajŃcymi Ũyciu 
powikğaniami ze strony ukğadu sercowo-naczyniowego. 
 
MoŨliwoŜĺ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu uğatwienia odszukania czynnik·w 
stymulujŃcych erytropoezň (ESA), w dokumentacji pacjenta naleŨy wyraŦnie zapisaĺ (lub okreŜliĺ) 
nazwň handlowŃ podawanego czynnika stymulujŃcego erytropoezň. 
 

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji  
 
Nie przeprowadzono badaŒ interakcji lek·w. Nie ma dowod·w, by produkt leczniczy MIRCERA 
wpğywağ na metabolizm innych produkt·w leczniczych. 
 
4.6 Wpğyw na pğodnoŜĺ, ciŃŨň i laktacjň 
 

CiŃŨa: 
Brak danych dotyczŃcych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciŃŨy.  
Badania na zwierzňtach nie wskazujŃ na bezpoŜrednie dziağanie szkodliwe leku na przebieg ciŃŨy, 
rozw·j embrionalny i pğodowy, przebieg porodu ani na rozw·j noworodka, ale wskazujŃ 
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu (patrz punkt 5.3). NaleŨy 
zachowaĺ ostroŨnoŜĺ, przepisujŃc lek kobietom w ciŃŨy. 
 
Laktacja: 

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobiet. W jednym 
badaniu na zwierzňtach wykazano wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do 
mleka matki. Decyzjň o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersiŃ lub o kontynuowaniu lub 
przerwaniu leczenia produktem MIRCERA naleŨy podjŃĺ biorŃc pod uwagň korzyŜci z karmienia 
piersiŃ dla dziecka oraz korzyŜci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki. 
 
4.7 Wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania maszyn 

 
MIRCERA nie ma wpğywu lub wywiera nieistotny wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w 
mechanicznych i obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych. 
 
4.8 Dziağania niepoŨŃdane 
 
Dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa pochodzŃ z badaŒ klinicznych z udziağem 3 042 pacjent·w z CKD, w 

tym 1 939 pacjentów otrzymujŃcych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjent·w otrzymujŃcych lek z 
grupy ESA. U okoğo 6% pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA spodziewane jest wystŃpienie 
dziağaŒ niepoŨŃdanych. NajczňŜciej obserwowanym dziağaniem niepoŨŃdanym byğo nadciŜnienie 
tňtnicze (czňstoŜĺ wystňpowania: czňsto). 
 
CzňstoŜĺ wystňpowania zdarzeŒ niepoŨŃdanych zdefiniowano nastňpujŃco: 
bardzo czňsto (Ó1/10), czňsto (Ó1/100 do <1/10), niezbyt czňsto (Ó1/1000 do <1/100) rzadko 
(Ó1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czňstoŜĺ nie moŨe byĺ okreŜlona na 

podstawie dostňpnych danych). 
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Tabela 2:  Dziağania niepoŨŃdane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego 

MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentów z CKD 

Klasyfikacja ukğad·w i 

narzŃd·w 

CzňstoŜĺ 

wystňpowania 

Dziağanie niepoŨŃdane 

Zaburzenia ukğadu nerwowego 
 

Niezbyt czňsto  B·l gğowy 

Zaburzenia ukğadu nerwowego Rzadko Encefalopatia nadciŜnieniowa 

 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

Rzadko  Wysypka grudkowo-plamista 

Urazy, zatrucia i stany w 
miejscu podania 

Niezbyt czňsto  Zakrzepica dostňpu naczyniowego  
 

Zaburzenia naczyŒ Czňsto  NadciŜnienie 

 

Zaburzenia naczyŒ 
 

Rzadko  Uderzenia krwi do gğowy 

Zaburzenia ukğadu 
immunologicznego 

Rzadko  NadwraŨliwoŜĺ 

 

Wszystkie pozostağe zdarzenia niepoŨŃdane przypisywane produktowi MIRCERA wystňpowağy 
rzadko i w wiňkszoŜci przypadk·w ich przebieg byğ ğagodny do umiarkowanego. PowyŨsze zdarzenia 
niepoŨŃdane odpowiadağy znanym chorobom wsp·ğistniejŃcym w populacji. 
 
Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano 
niewielkie zmniejszenie liczby pğytek krwi w ramach dopuszczalnej normy. 
Liczbň pğytek krwi mniejszŃ niŨ 100x109/l obserwowano u 7% pacjent·w otrzymujŃcych produkt 

leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent·w otrzymujŃcych inny lek z grupy czynnik·w stymulujŃcych 
erytropoezň (ESA). 
 
Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uŨyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazağy 
czňstoŜĺ wystňpowania udaru okreŜlanŃ jako: czňsto (Ó1/100 do < 1/10). 
 
DoŜwiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu 
 

Spontanicznie zgğaszano reakcje nadwraŨliwoŜci, w tym reakcje anafilaktyczne; czňstoŜĺ nieznana. 
 
Podobnie jak w przypadku pozostağych czynnik·w stymulujŃcych erytropoezň, po wprowadzeniu 
produktu do obrotu zgğaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowoŜci pğucnej. CzňstoŜĺ 
wystňpowania wymienionych zdarzeŒ jest nieznana (patrz punkt 4.4). 
 
Spontanicznie zgğaszano przypadki mağopğytkowoŜci, czňstoŜĺ nieznana. 

 
ZaleŨna od obecnoŜci przeciwciağ neutralizujŃcych przeciwko erytropoetynie wybiórcza aplazja 
ukğadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czňstoŜĺ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA naleŨy 
przerwaĺ leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie naleŨy stosowaĺ Ũadnej rekombinowanej 
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.). 
 

4.9 Przedawkowanie 

 
Przedziağ terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczŃtku leczenia, naleŨy uwzglňdniĺ 
indywidualnŃ reakcjň na lek. Przedawkowanie moŨe objawiaĺ siň nasilonym dziağaniem 
farmakodynamicznym, np. nadmiernŃ erytropoezŃ. W razie zbyt duŨego stňŨenia hemoglobiny naleŨy 
przejŜciowo przerwaĺ stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznoŜci 
moŨna wykonaĺ flebotomiň. 
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5. WĞAśCIWOśCI FARMAKOLOGICZNE 
 
5.1 WğaŜciwoŜci farmakodynamiczne 
 
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistoŜci, kod ATC: B03XA03 
 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna produktu MIRCERA w odr·Ũnieniu 

od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciŃgğym dziağaniu, wykazujŃcym odmienne 
dziağanie na poziomie receptora. Dziağanie to charakteryzuje siň wolniejszym wiŃzaniem do receptora 
i szybszym uwalnianiem z poğŃczenia z receptorem, zmniejszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrznŃ in vitro ze 
zwiňkszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrzna in vivo, jak r·wnieŨ wydğuŨonym czasem p·ğtrwania. Przeciňtna 
masa czŃsteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czňŜĺ biağkowa i wodorowňglanowa stanowi okoğo 
30 kDa. 
 

MIRCERA stymuluje erytropoezň poprzez interakcjň z receptorem erytropoetyny w kom·rkach 
macierzystych szpiku kostnego. Jako gğ·wny czynnik regulujŃcy erytropoezň, naturalna erytropoetyna 
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na 
niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzi w interakcjň z kom·rkami macierzystymi linii 
erytrocyt·w, zwiňkszajŃc wytwarzanie czerwonych krwinek. 
 
Dane z badaŒ dotyczŃcych okresu korekty, prowadzonych u pacjent·w leczonych w odstňpach 
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazağy, Ũe w grupie leczonej produktem MIRCERA 

reakcja na leczenie, wyraŨona zwiňkszeniem wartoŜci hemoglobiny mierzonym na koŒcu okresu 
korekty, byğa duŨa i por·wnywalna z wynikami osiŃganymi w grupie por·wnawczej. średni czas 
reakcji na leczenie wynosiğ 43 dni w grupie otrzymujŃcej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie 
por·wnawczej. Wzrosty stňŨenia hemoglobiny w ciŃgu pierwszych 6 tygodni wynosiğy odpowiednio 
0,2 g/dl/tydzieŒ i 0,3 g/dl/tydzieŒ. 
 
Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziağem pacjent·w 

poddawanych dializie, przyjmujŃcych darbepoetyny alfa lub epoetynň w momencie wğŃczenia do 
badania. Pacjent·w randomizowano do grup kontynuujŃcych dotychczasowe leczenie oraz do grupy 
przeğŃczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiŃgniňcia stabilnego stňŨenia hemoglobiny. W 
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzieŒ 29-36) Ŝrednia i mediana stňŨenia hemoglobiny u 
pacjent·w przyjmujŃcych lek MIRCERA byğy niemal identyczne z wyjŜciowym stňŨeniem 
hemoglobiny. 
 

W randomizowanym, podw·jnie Ŝlepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentów z 
przewlekğŃ chorobŃ nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzycŃ typu 2 i stňŨeniem hemoglobiny 
Ò 11 g/dl otrzymywağo darbepoetynň alfa, do momentu osiŃgniňcia wartoŜci hemoglobiny wynoszŃcej 
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiŃgniňto Ũadnego celu pierwszorzňdowego - 
wykazania zmniejszenia ryzyka ŜmiertelnoŜci og·lnej, ŜmiertelnoŜci spowodowanej incydentami 
sercowo-naczyniowymi, lub schyğkowej niewydolnoŜci nerek (SNN). Analiza poszczeg·lnych 
skğadowych punkt·w koŒcowych wykazağa nastňpujŃce wartoŜci wsp·ğczynnika ryzyka (95% CI): 
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolnoŜĺ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawağ 

miňŜnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia miňŜnia sercowego 0,84 
(0,55, 1,27), schyğkowa niewydolnoŜĺ nerek 1,02 (0,87, 1,18).  
 
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, kt·ry przede wszystkim stymuluje produkcjň krwinek 
czerwonych. Receptory erytropoetyny mogŃ ulegaĺ ekspresji na powierzchni r·Ũnych kom·rek 
nowotworowych. 
 

PrzeŨywalnoŜĺ i progresjň guz·w oceniano w piňciu duŨych kontrolowanych badaniach z udziağem 
ğŃcznie 2833 pacjent·w; cztery z tych badaŒ byğy podw·jnie zaŜlepione i kontrolowane za pomocŃ 
placebo, a jedno byğo badaniem otwartym. Do dw·ch badaŒ rekrutowano pacjent·w, kt·rzy byli 
leczeni chemioterapiŃ. Docelowe stňŨenie hemoglobiny w dw·ch badaniach wynosiğo >13 g/dl, a w 
pozostağych trzech badaniach wynosiğo 12ï14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano r·Ũnic w 
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przeŨywalnoŜci og·lnej pomiňdzy pacjentami leczonymi rekombinowanŃ erytropoetynŃ ludzkŃ i 

pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomocŃ placebo 
wsp·ğczynniki ryzyka wzglňdnego dla przeŨywalnoŜci og·lnej wynosiğy od 1,25 do 2,47 na korzyŜĺ 
grup kontrolnych. Badania te wykazağy niewyjaŜniony, statystycznie istotny wzrost umieralnoŜci 
wŜr·d pacjent·w, u kt·rych wystňpowağa niedokrwistoŜĺ zwiŃzana z chorobŃ nowotworowŃ i 
otrzymujŃcych rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ, w por·wnaniu z grupami kontrolnymi. Og·lne 
wyniki tych badaŒ dotyczŃce przeŨywalnoŜci nie dawağy siň w spos·b zadowalajŃcy wyjaŜniĺ 
r·Ũnicami w czňstoŜci wystňpowania zakrzepicy i zwiŃzanych z niŃ powikğaŒ pomiňdzy pacjentami 

otrzymujŃcymi rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ i pacjentami z grup kontrolnych. 
 
Przeprowadzono analizň w grupie pacjent·w liczŃcej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych 
chemioterapiŃ, radioterapiŃ, chemio- i radioterapiŃ oraz nieleczonych), uczesniczŃcych w 53 
kontrolowanych badaniach z uŨyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczŃca cağkowitego przeŨycia 
pacjent·w wykazağa, Ũe wsp·ğczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzyŜĺ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00; 
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentów). W grupie pacjentów z nowotworem leczonych 

chemioterapiŃ wsp·ğczynnik ryzyka wynosiğ 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badaŒ w grupie 10 441 
pacjent·w). Metaanalizy wykazağy r·wnieŨ konsekwentnie istotnie zwiňkszone ryzyko wzglňdne zdarzeŒ 
zakrzepowo-zatorowych u pacjent·w z nowotworami leczonych rekombinowanŃ ludzkŃ erytropoetynŃ 
(patrz punkt 4.4). MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z 
nowotworami leczonych chemioterapiŃ (patrz punkt 4.1). PowyŨsze analizy nie uwzglňdniağy pacjent·w 
leczonych produktem MIRCERA.  
 
5.2 WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

 
WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych 
ochotnik·w oraz u dializowanych i niedializowanych pacjent·w z niedokrwistoŜciŃ w przebiegu 
przewlekğej choroby nerek (CKD). 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne 
stňŨenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin 

(mediana) po podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu podsk·rnym wynosiğa 54%. Okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u 
niedializowanych pacjent·w z CKD wynosiğ 142 godziny. 
 
Po podsk·rnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne stňŨenia 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po 
podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu 

podsk·rnym wynosiğa 62%, zaŜ okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u pacjent·w z CKD 
leczonych dializami wynosiğ 139 godzin. 
 
Po doŨylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD cağkowity klirens 
ukğadowy wynosiğ 0,494 ml/h/kg. Okres p·ğtrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu doŨylnym wynosiğ 134 godziny. 
 
Por·wnanie stňŨeŒ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po 

hemodializie u 41 pacjent·w z CKD wykazağo, Ũe hemodializa nie ma wpğywu na farmakokinetykň 
leku. 
 
Analiza danych zebranych od 126 pacjent·w z CKD nie wykazağa Ũadnych r·Ũnic we wğaŜciwoŜciach 
farmakokinetycznych pomiňdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi. 
 
W badaniu dotyczŃcym pojedynczej dawki, po podaniu doŨylnym, wğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byğy podobne u pacjent·w z ciňŨkim zaburzeniem 
czynnoŜci wŃtroby i u zdrowych os·b (patrz punkt 4.2). 
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeŒstwie 

 
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badaŒ farmakologicznych dotyczŃcych 
bezpieczeŒstwa stosowania dla ukğadu sercowo-naczyniowego, toksycznoŜci po podaniu 
wielokrotnym i toksycznego wpğywu na reprodukcjň, nie ujawniajŃ wystňpowania szczeg·lnego 
zagroŨenia dla czğowieka. 
Nie oceniano dziağania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w 
dğugoterminowych badaniach na zwierzňtach. Lek nie powodowağ proliferacji in vitro w liniach 

komórkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesiňcznym badaniu toksycznoŜci na 
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotwor·w ani nieoczekiwanych podziağ·w mitotycznych w 
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uŨyciem zestawu tkanek ludzkich 
obserwowano tylko wiŃzanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komórkach 
docelowych (komórkach macierzystych szpiku kostnego). 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikağ przez ğoŨysko w niewielkim stopniu u szczur·w 
i w badaniach na zwierzňtach nie wykazywağ szkodliwego dziağania na przebieg ciŃŨy, rozw·j 

embrionalny/pğodowy, przebieg porodu ani rozw·j noworodka. Jednak obserwowano zwiŃzane z klasŃ 
leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciağa u potomstwa 
urodzonego przez matki przyjmujŃce lek w dawkach powodujŃcych nadmierne dziağanie 
farmakodynamiczne. Rozw·j psychiczny, poznawczy ani pğciowy u potomstwa matek przyjmujŃcych 
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciŃŨy i karmienia piersiŃ pozostawağ 
niezaburzony. Po podskórnym podaniu glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta samicom i 
samcom szczur·w przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnoŜci 
reprodukcyjnych, pğodnoŜci ani parametr·w oceny nasienia. 

 
 
6. DANE FARMACEUTYCZNE  
 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 
 
Sodu diwodorofosforan jednowodny  

Sodu siarczan  
Mannitol (E421) 
Metionina 
Poloksamer 188  
Woda do wstrzykiwaŒ 
 
6.2 NiezgodnoŜci farmaceutyczne 

 
PoniewaŨ nie wykonano badaŒ dotyczŃcych zgodnoŜci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszaĺ 
z innymi lekami. 
 
6.3 Okres trwağoŜci 
 
3 lata 
 

6.4 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci podczas przechowywania 
 
Lek naleŨy przechowywaĺ w lod·wce (2ÁC ï 8°C). 
Nie zamraŨaĺ. 
Amuğkostrzykawkň naleŨy przechowywaĺ w opakowaniu zewnňtrznym w celu ochrony przed 
Ŝwiatğem.  
UŨytkownik moŨe wyjŃĺ jednorazowo produkt leczniczy z lod·wki i przechowywaĺ w temperaturze 

pokojowej, nieprzekraczajŃcej 30°C, przez 1 miesiŃc. Po wyjňciu z lod·wki produkt leczniczy naleŨy 
zuŨyĺ w ciŃgu powyŨszego okresu. 
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6.5 Rodzaj i zawartoŜĺ opakowania 

 
Ampuğkostrzykawka (szkğo typu I) z laminowanŃ koŒc·wkŃ tğoka (guma bromobutylowa) i 
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igğŃ 27G1/2. Opakowanie zawiera 1 
ampuğkostrzykawkň. 
 
6.6 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do 

stosowania 

 
Ampuğkostrzykawka jest gotowa do uŨycia. Jağowa ampuğkostrzykawka nie zawiera Ũadnych 
konserwant·w i moŨe byĺ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzykniňcia. 
Ampuğkostrzykawka moŨe byĺ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie 
przezroczysty roztw·r, koloru bezbarwnego do lekko Ũ·ğtawego, bez widocznych goğym okiem 
zanieczyszczeŒ moŨe zostaĺ uŨyty do wstrzykniňcia. 
Nie wstrzŃsaĺ. 

Przed wstrzykniňciem odczekaĺ, aŨ ampuğkostrzykawka ogrzeje siň do temperatury pokojowej. 
 
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady naleŨy usunŃĺ w spos·b zgodny z 
lokalnymi przepisami. 
 
 
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJłCY POZWOLENIE NA 

DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

Roche Registration Limited 
6 Falcon Way 
Shire Park 
Welwyn Garden City 
AL7 1TW 
Wielka Brytania 

 
 
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( -ő) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  
 
EU/1/07/400/018 
 
 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  

/ DATA PRZEDĞUŧENIA POZWOLENIA  
 
20 lipca 2007 
 
 
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZŇśCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
20.10.2011  
 
Szczeg·ğowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostňpna na stronie internetowej 
Europejskiej Agencji Leków: http://www.ema.europa.eu/. 

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


82 

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 
MIRCERA 60 mikrogramów/0,3 ml roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce 
 
 
2. SKĞAD JAKOśCIOWY I ILOśCIOWY  
 
Jedna ampuğkostrzykawka zawiera 60 mikrogramów glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta* 

w stňŨeniu 200 mikrogram·w/ml. Moc wskazuje na iloŜĺ czystego biağka w czŃsteczce glikolu 
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglňdnienia glikozylacji. 
 
* kowalencyjny koniugat biağka wytwarzany metodŃ rekombinacji DNA w komórkach jajowych 
chomika chiŒskiego. Biağko to jest sprzňŨone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG). 
 
Nie naleŨy por·wnywaĺ siğy dziağania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi 

pegylowanymi lub niepegylowanymi biağkami naleŨŃcymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu 
uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1. 
 
Peğny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 
 

 

3. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA 
 

Roztw·r do wstrzykiwaŒ w ampuğkostrzykawce (roztw·r do wstrzykiwaŒ).  
Roztwór jest przezroczysty, bezbarwny do lekko Ũ·ğtawego. 
 
 
4. SZCZEGčĞOWE DANE KLINICZNE 
 
4.1 Wskazania do stosowania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci zwiŃzanej z przewlekğŃ chorobŃ nerek (CKD, ang. chronic 
kidney disease). 
BezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ stosowania produktu MIRCERA w innych wskazaniach nie zostağy 
ustalone. 
 
4.2 Dawkowanie i sposób podawania 

 
Leczenie objawowej niedokrwistoŜci u dorosğych pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek: 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA powinno byĺ rozpoczynane pod kontrolŃ lekarza 
doŜwiadczonego w prowadzeniu pacjent·w z zaburzeniami czynnoŜci nerek. 
 
Objawy i nastňpstwa niedokrwistoŜci mogŃ byĺ r·Ũne w zaleŨnoŜci od wieku, pğci oraz og·lnego 
obciŃŨenia chorobŃ; niezbňdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu 
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA naleŨy podawaĺ podsk·rnie lub 

doŨylnie w celu zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny do stňŨenia nieprzekraczajŃcego 12 g/dl 
(7,45 mmol/l). Podawanie podskórne jest preferowane u pacjent·w, u kt·rych nie sŃ wykonywane 
hemodializy, w celu unikniňcia nakğuwania Ũyğ obwodowych. 
Produkt leczniczy MIRCERA moŨe byĺ wstrzykiwany podsk·rnie w brzuch, ramiň lub udo. 
Wszystkie trzy miejsca wstrzykniňĺ sŃ r·wnie odpowiednie. 
 
Ze wzglňdu na zmiennoŜĺ miňdzyosobniczŃ, u poszczeg·lnych pacjent·w sporadycznie moŨna 

obserwowaĺ wyniki oznaczenia wartoŜci hemoglobiny powyŨej lub poniŨej stňŨenia docelowego. 
Wahaniom wartoŜci hemoglobiny naleŨy przeciwdziağaĺ przez korygowanie dawek, z uwzglňdnieniem 
docelowych stňŨeŒ hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). NaleŨy unikaĺ 
utrzymywania stňŨenia hemoglobiny wiňkszego niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskaz·wki dotyczŃce 
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odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartoŜci stňŨeŒ hemoglobiny 

wiňkszych niŨ 12 g/dl (7,45 mmol/l) sŃ przedstawione poniŨej. 
 
NaleŨy unikaĺ wzrostu stňŨenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni. 
W razie wystŃpienia takiego wzrostu naleŨy odpowiednio skorygowaĺ dawkň zgodnie z 
przedstawionymi poniŨej wskaz·wkami. 
 
Pacjent·w naleŨy uwaŨnie obserwowaĺ w celu upewnienia siň, Ũe stosowana jest najniŨsza dawka 

produktu MIRCERA zapewniajŃca odpowiedniŃ kontrolň objaw·w niedokrwistoŜci. 
 
Zaleca siň kontrolowanie stňŨenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, aŨ do uzyskania stabilnego stňŨenia, 
a nastňpnie kontrolowanie okresowe. 
 
Pacjenci nieleczeni Ŝrodkiem stymulujŃcym erytropoezň (ESA): 
W celu podwyŨszenia stňŨenia hemoglobiny do poziomu powyŨej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana 

dawka poczŃtkowa u pacjent·w niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciağa, 
podawana raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia podsk·rnego. 
 
Alternatywnie, u pacjent·w poddawanych lub niepoddawanych dializie moŨna stosowaĺ dawkň 
poczŃtkowŃ wynoszŃcŃ 0,6 mikrograma/kg masy ciağa w odstňpach dwutygodniowych w postaci 
pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego lub podsk·rnego. 
 
Dawkň moŨna zwiňkszyĺ o okoğo 25% wczeŜniej stosowanej dawki, jeŜli zwiňkszenie stňŨenia 

hemoglobiny w ciŃgu miesiŃca jest mniejsze niŨ 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwiňkszenia dawki o 
okoğo 25% mogŃ byĺ dokonywane w odstňpach miesiňcznych, aŨ do uzyskania docelowego stňŨenia 
hemoglobiny u pacjenta. 
 
JeŜli wzrost stňŨenia hemoglobiny jest wiňkszy niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub jeŜli 
stňŨenie hemoglobiny wzrasta i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy zmniejszyĺ o 
okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie naleŨy przerwaĺ do czasu, aŨ stňŨenie 

hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie rozpoczynajŃc od 
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia moŨna oczekiwaĺ 
zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. Korygowanie 
dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
Pacjenci leczeni w odstňpach dwutygodniowych, u kt·rych stňŨenie hemoglobiny jest wiňksze niŨ  
10 g/dl (6,21 mmol/l), mogŃ otrzymaĺ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiŃcu w 

dawce r·wnowaŨnej dw·m dawkom podawanym wczeŜniej w odstňpach dwutygodniowych. 
 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň (ESA): 
Pacjenci otrzymujŃcy Ŝrodek stymulujŃcy erytropoezň mogŃ byĺ przestawieni na leczenie produktem 
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiŃcu w postaci pojedynczego wstrzykniňcia doŨylnego 
lub podsk·rnego. Dawka poczŃtkowa produktu leczniczego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny 
beta powinna byĺ obliczona na podstawie wczeŜniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa 
lub epoetyny w momencie zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzykniňcie 

powinno byĺ wykonane zgodnie z terminem kolejnej zaplanowanej wczeŜniej dawki darbepoetyny 
alfa lub epoetyny. 
 
Tabela 1: Dawki poczŃtkowe produktu leczniczego MIRCERA 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

darbepoetyny alfa 

(mikrogram·w/tydzieŒ) 

Dotychczasowa doŨylna lub 

podskórna dawka tygodniowa 

epoetyny (j.m./tydzieŒ) 

DoŨylna lub podsk·rna 

dawka leku MIRCERA 

podawana raz w miesiŃcu 

(mikrogramów/raz w 

miesiŃcu) 

<40 <8000 120 

40-80 8000-16000 200 

>80 >16000 360 
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JeŜli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stňŨenia hemoglobiny 
wiňkszego niŨ 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesiňczna moŨe byĺ zwiňkszona o okoğo 25%. 
 
JeŜli zwiňkszenie stňŨenia hemoglobiny jest wiňksze niŨ 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciŃgu miesiŃca lub 
jeŜli stňŨenie hemoglobiny zwiňksza siň i osiŃga wartoŜĺ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawkň naleŨy 
zmniejszyĺ o okoğo 25%. JeŜli stňŨenie hemoglobiny nadal zwiňksza siň, leczenie naleŨy przerwaĺ do 
czasu, aŨ stňŨenie hemoglobiny zacznie siň zmniejszaĺ. W tym momencie naleŨy wznowiĺ leczenie 

rozpoczynajŃc od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia 
moŨna oczekiwaĺ zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny z szybkoŜciŃ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzieŒ. 
Korygowanie dawki nie powinno siň odbywaĺ czňŜciej niŨ raz w miesiŃcu. 
 
U pacjent·w dializowanych otrzewnowo naleŨy regularnie kontrolowaĺ stňŨenia hemoglobiny i ŜciŜle 
przestrzegaĺ schematu dawkowania, gdyŨ doŜwiadczenia kliniczne w tej grupie pacjent·w sŃ 
ograniczone. 

 
Przerwanie stosowania leku 
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og·ğ leczeniem dğugotrwağym. W razie 
koniecznoŜci moŨna je jednak przerwaĺ w kaŨdej chwili. 
 
Pominiňcie dawki 
W przypadku pominiňcia jednej dawki produktu MIRCERA pominiňtŃ dawkň naleŨy podaĺ jak 
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno byĺ od tego momentu wznowione z 

ustalonŃ czňstoŜciŃ. 
 
Stosowanie leku u dzieci 
MIRCERA nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mğodzieŨy w wieku poniŨej 18 lat ze wzglňdu na 
brak danych dotyczŃcych bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci. 
 
Pacjenci w podeszğym wieku 

W czasie badaŒ klinicznych 24% pacjent·w leczonych produktem leczniczym MIRCERA byğo w 
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byğo w wieku 75 lat i powyŨej. U pacjent·w w wieku 65 lat i powyŨej 
dostosowanie dawki nie jest konieczne. 
 
Pacjenci z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby 
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczŃtkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjent·w z 
zaburzonŃ czynnoŜciŃ wŃtroby (patrz punkt 5.2). 

 
4.3 Przeciwwskazania 
 
NadwraŨliwoŜĺ na substancjň czynnŃ lub kt·rŃkolwiek substancjň pomocniczŃ. 
 
Niekontrolowane nadciŜnienie 
 
4.4 Specjalne ostrzeŨenia i Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce stosowania  

 
Suplementacja Ũelaza jest zalecana u wszystkich pacjent·w ze stňŨeniem ferrytyny w surowicy poniŨej 
100 mikrogram·w/l lub saturacjŃ transferyny poniŨej 20%. W celu zapewnienia skutecznej 
erytropoezy, naleŨy kontrolowaĺ gospodarkň Ũelaza u wszystkich pacjent·w przed leczeniem i w 
trakcie jego trwania. 
 

W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA naleŨy poszukiwaĺ 

przyczyn tego zjawiska. PoniewaŨ niedob·r Ũelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza 
skutecznoŜĺ dziağania czynnik·w pobudzajŃcych erytropoezň, w przypadku jego wystŃpienia, naleŨy 
go skorygowaĺ. Ponadto reakcja na leczenie moŨe byĺ r·wnieŨ zmniejszonaw przypadku wystŃpienia 
wsp·ğistniejŃcych zakaŨeŒ, schorzeŒ zapalnych, uraz·w, utajonej utraty krwi, hemolizy, ciňŨkiego 
zatrucia glinem, wsp·ğistniejŃcych chor·b hematologicznych lub wğ·knienia szpiku kostnego. NaleŨy 
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wziŃĺ pod uwagň badanie liczby retikulocyt·w jako element postňpowania diagnostycznego. JeŜli 

wszystkie powyŨsze przyczyny braku skutecznoŜci prowadzonego leczenia zostağy wykluczone i u 
pacjenta stwierdzany jest gwağtowny spadek stňŨenia hemoglobiny zwiŃzany z retikulocytopeniŃ oraz 
obecnoŜciŃ przeciwciağ skierowanych przeciwko erytropoetynie, naleŨy rozwaŨyĺ przeprowadzenie 
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiórczej aplazji ukğadu czerwonokrwinkowego 
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym 
MIRCERA musi zostaĺ przerwana i nie powinno siň podawaĺ innych Ŝrodk·w stymulujŃcych 
erytropoezň. 

 

Wybi·rczŃ aplazjň ukğadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowanŃ obecnoŜciŃ 

przeciwciağ przeciwko erytropoetynie zgłaszano w zwiŃzku z leczeniem wszystkimi czynnikami 

stymulujŃcymi erytropoezň (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, Ũe przeciwciağa te 
reagujŃ krzyŨowo ze wszystkimi czynnikami stymulujŃcymi erytropoezň. Pacjenci, u kt·rych 
podejrzewa siň lub u kt·rych potwierdzono wystňpowanie przeciwciağ przeciwko erytropoetynie, nie 

powinni otrzymywaĺ produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8). 
 
Wybi·rcza aplazja ukğadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentów z wirusowym 
zapaleniem wŃtroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stňŨenia hemoglobiny 
i ciňŨkiej niedokrwistoŜci z niskŃ liczbŃ retikulocyt·w naleŨy natychmiast przerwaĺ leczenie epoetynŃ 
oraz oznaczyĺ miano przeciwciağ przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentów z 
wirusowym zapaleniem wŃtroby typu C, leczonych interferonem, rybawirynŃ i jednoczeŜnie epoetynŃ 

obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sŃ zarejestrowane do leczenia niedokrwistoŜci w 
przebiegu wirusowego zapalenia wŃtroby typu C. 
 
StňŨenie hemoglobiny: U pacjent·w z przewlekğŃ chorobŃ nerek stňŨenie hemoglobiny podczas 
leczenia podtrzymujŃcego nie powinno byĺ wiňksze niŨ g·rna granica docelowego zakresu stňŨeŒ 
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwiňkszone ryzyko 
zgonu, ciňŨkich zdarzeŒ sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzeŒ m·zgowo-

naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lek·w stymulujŃcych erytropoezň (ESA) 
prowadziğo do wzrostu stňŨenia hemoglobiny powyŨej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8). 
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazağy istotnych korzyŜci, jakie moŨna byğoby przypisaĺ 
podawaniu epoetyn, gdy stňŨenie hemoglobiny wzrastağo ponad wartoŜĺ niezbňdnŃ do kontrolowania 
objaw·w niedokrwistoŜci i pozwalajŃcŃ na unikniňcie przetoczeŒ krwi. 
 

Kontrolowanie ciŜnienia tňtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostağych czynników 

stymulujŃcych erytropoezň, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moŨe dojŜĺ do 
podwyŨszenie ciŜnienia tňtniczego krwi. CiŜnienie tňtnicze krwi naleŨy odpowiednio kontrolowaĺ u 
wszystkich pacjent·w przed leczeniem, po rozpoczňciu oraz w trakcie leczenia produktem 
MIRCERA. W razie trudnoŜci z utrzymywaniem wğaŜciwego ciŜnienia tňtniczego krwi, mimo 
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, naleŨy zmniejszyĺ dawkň lub przerwaĺ podawanie leku 
(patrz punkt 4.2). 
 

Wpğyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň, jest 
czynnikiem wzrostu stymulujŃcym przede wszystkim wytwarzanie erytrocyt·w. Receptory dla 
erytropoetyny mogŃ znajdowaĺ siň na powierzchni r·Ũnych kom·rek nowotworowych. Podobnie jak 
w przypadku wszystkich czynnik·w wzrostu, istnieje obawa, Ũe Ŝrodki stymulujŃce erytropoezň mogŃ 
stymulowaĺ wzrost r·Ũnych typ·w guz·w nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w 
kt·rych epoetyny byğy podawane pacjentom z r·Ũnymi rodzajami raka, w tym rakami gğowy i szyi 
oraz z rakiem piersi, wykazağy niewyjaŜniony wzrost ŜmiertelnoŜci. 
MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z nowotworami. 

 
Nie ustalono bezpieczeŒstwa i skutecznoŜci leku MIRCERA u pacjent·w z hemoglobinopatiami, 
drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajŃcym transfuzji lub z 
liczbŃ pğytek krwi powyŨej 500 x 109/l. Z tego powodu powinno siň zachowaĺ ostroŨnoŜĺ podczas 
stosowania leku w tych grupach pacjentów. 
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NiewğaŜciwe uŨycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moŨe prowadziĺ do 

nadmiernego zwiňkszenia stňŨenia hemoglobiny. MoŨe to wiŃzaĺ siň z zagraŨajŃcymi Ũyciu 
powikğaniami ze strony ukğadu sercowo-naczyniowego. 
 
MoŨliwoŜĺ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu uğatwienia odszukania czynnik·w 
stymulujŃcych erytropoezň (ESA), w dokumentacji pacjenta naleŨy wyraŦnie zapisaĺ (lub okreŜliĺ) 
nazwň handlowŃ podawanego czynnika stymulujŃcego erytropoezň. 
 

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji  
 
Nie przeprowadzono badaŒ interakcji lek·w. Nie ma dowod·w, by produkt leczniczy MIRCERA 
wpğywağ na metabolizm innych produkt·w leczniczych. 
 
4.6 Wpğyw na pğodnoŜĺ, ciŃŨň i laktacjň 
 

CiŃŨa: 
Brak danych dotyczŃcych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciŃŨy.  
Badania na zwierzňtach nie wskazujŃ na bezpoŜrednie dziağanie szkodliwe leku na przebieg ciŃŨy, 
rozw·j embrionalny i pğodowy, przebieg porodu ani na rozw·j noworodka, ale wskazujŃ 
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciağa pğodu (patrz punkt 5.3). NaleŨy 
zachowaĺ ostroŨnoŜĺ, przepisujŃc lek kobietom w ciŃŨy. 
 
Laktacja: 

Nie wiadomo, czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenika do mleka kobiet. W jednym 
badaniu na zwierzňtach wykazano wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do 
mleka matki. Decyzjň o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersiŃ lub o kontynuowaniu lub 
przerwaniu leczenia produktem MIRCERA naleŨy podjŃĺ biorŃc pod uwagň korzyŜci z karmienia 
piersiŃ dla dziecka oraz korzyŜci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki. 
 
4.7 Wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania maszyn 

 
MIRCERA nie ma wpğywu lub wywiera nieistotny wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w 
mechanicznych i obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych. 
 
4.8 Dziağania niepoŨŃdane 
 
Dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa pochodzŃ z badaŒ klinicznych z udziağem 3 042 pacjent·w z CKD, w 

tym 1 939 pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjent·w otrzymujŃcych lek z 
grupy ESA. U okoğo 6% pacjent·w otrzymujŃcych produkt MIRCERA spodziewane jest wystŃpienie 
dziağaŒ niepoŨŃdanych. NajczňŜciej obserwowanym dziağaniem niepoŨŃdanym byğo nadciŜnienie 
tňtnicze (czňstoŜĺ wystňpowania: czňsto). 
 
CzňstoŜĺ wystňpowania zdarzeŒ niepoŨŃdanych zdefiniowano nastňpujŃco: 
bardzo czňsto (Ó1/10), czňsto (Ó1/100 do <1/10), niezbyt czňsto (Ó1/1000 do <1/100) rzadko 
(Ó1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czňstoŜĺ nie moŨe byĺ okreŜlona na 

podstawie dostňpnych danych). 
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Tabela 2:  Dziağania niepoŨŃdane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego 

MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentów z CKD 

Klasyfikacja ukğad·w i 

narzŃd·w 

CzňstoŜĺ 

wystňpowania 

Dziağanie niepoŨŃdane 

Zaburzenia ukğadu nerwowego 
 

Niezbyt czňsto  B·l gğowy 

Zaburzenia ukğadu nerwowego Rzadko Encefalopatia nadciŜnieniowa 

 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

Rzadko  Wysypka grudkowo-plamista 

Urazy, zatrucia i stany w 
miejscu podania 

Niezbyt czňsto  Zakrzepica dostňpu naczyniowego  
 

Zaburzenia naczyŒ Czňsto  NadciŜnienie 

 

Zaburzenia naczyŒ 
 

Rzadko  Uderzenia krwi do gğowy 

Zaburzenia ukğadu 
immunologicznego 

Rzadko  NadwraŨliwoŜĺ 

 

Wszystkie pozostağe zdarzenia niepoŨŃdane przypisywane produktowi MIRCERA wystňpowağy 
rzadko i w wiňkszoŜci przypadk·w ich przebieg byğ ğagodny do umiarkowanego. PowyŨsze zdarzenia 
niepoŨŃdane odpowiadağy znanym chorobom wsp·ğistniejŃcym w populacji. 
 
Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano 
niewielkie zmniejszenie liczby pğytek krwi w ramach dopuszczalnej normy. 
Liczbň pğytek krwi mniejszŃ niŨ 100x109/l obserwowano u 7% pacjentów otrzymujŃcych produkt 

leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjent·w otrzymujŃcych inny lek z grupy czynnik·w stymulujŃcych 
erytropoezň (ESA). 
 
Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uŨyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazağy 
czňstoŜĺ wystňpowania udaru okreŜlanŃ jako: czňsto (Ó1/100 do < 1/10). 
 
DoŜwiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu 
 

Spontanicznie zgğaszano reakcje nadwraŨliwoŜci, w tym reakcje anafilaktyczne; czňstoŜĺ nieznana. 
 
Podobnie jak w przypadku pozostağych czynnik·w stymulujŃcych erytropoezň, po wprowadzeniu 
produktu do obrotu zgğaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowoŜci pğucnej. CzňstoŜĺ 
wystňpowania wymienionych zdarzeŒ jest nieznana (patrz punkt 4.4). 
 
Spontanicznie zgğaszano przypadki mağopğytkowoŜci, czňstoŜĺ nieznana. 

 
ZaleŨna od obecnoŜci przeciwciağ neutralizujŃcych przeciwko erytropoetynie wybi·rcza aplazja 
ukğadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czňstoŜĺ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA naleŨy 
przerwaĺ leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie naleŨy stosowaĺ Ũadnej rekombinowanej 
erytropoetyny (patrz punkt 4.4.). 
 

4.9 Przedawkowanie 

 
Przedziağ terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczŃtku leczenia, naleŨy uwzglňdniĺ 
indywidualnŃ reakcjň na lek. Przedawkowanie moŨe objawiaĺ siň nasilonym dziağaniem 
farmakodynamicznym, np. nadmiernŃ erytropoezŃ. W razie zbyt duŨego stňŨenia hemoglobiny naleŨy 
przejŜciowo przerwaĺ stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznoŜci 
moŨna wykonaĺ flebotomiň. 
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5. WĞAśCIWOśCI FARMAKOLOGICZNE 
 
5.1 WğaŜciwoŜci farmakodynamiczne 
 
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistoŜci, kod ATC: B03XA03 
 
Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna produktu MIRCERA w odr·Ũnieniu 

od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciŃgğym dziağaniu, wykazujŃcym odmienne 
dziağanie na poziomie receptora. Dziağanie to charakteryzuje siň wolniejszym wiŃzaniem do receptora 
i szybszym uwalnianiem z poğŃczenia z receptorem, zmniejszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrznŃ in vitro ze 
zwiňkszonŃ aktywnoŜciŃ wewnňtrzna in vivo, jak r·wnieŨ wydğuŨonym czasem p·ğtrwania. Przeciňtna 
masa czŃsteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czňŜĺ biağkowa i wodorowňglanowa stanowi okoğo 
30 kDa. 
 

MIRCERA stymuluje erytropoezň poprzez interakcjň z receptorem erytropoetyny w komórkach 
macierzystych szpiku kostnego. Jako gğ·wny czynnik regulujŃcy erytropoezň, naturalna erytropoetyna 
jest wytwarzana w nerkach i uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na 
niedotlenienie naturalna erytropoetyna wchodzi w interakcjň z kom·rkami macierzystymi linii 
erytrocyt·w, zwiňkszajŃc wytwarzanie czerwonych krwinek. 
 
Dane z badaŒ dotyczŃcych okresu korekty, prowadzonych u pacjent·w leczonych w odstňpach 
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazağy, Ũe w grupie leczonej produktem MIRCERA 

reakcja na leczenie, wyraŨona zwiňkszeniem wartoŜci hemoglobiny mierzonym na koŒcu okresu 
korekty, byğa duŨa i por·wnywalna z wynikami osiŃganymi w grupie por·wnawczej. średni czas 
reakcji na leczenie wynosiğ 43 dni w grupie otrzymujŃcej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie 
por·wnawczej. Wzrosty stňŨenia hemoglobiny w ciŃgu pierwszych 6 tygodni wynosiğy odpowiednio 
0,2 g/dl/tydzieŒ i 0,3 g/dl/tydzieŒ. 
 
Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziağem pacjent·w 

poddawanych dializie, przyjmujŃcych darbepoetyny alfa lub epoetynň w momencie wğŃczenia do 
badania. Pacjent·w randomizowano do grup kontynuujŃcych dotychczasowe leczenie oraz do grupy 
przeğŃczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiŃgniňcia stabilnego stňŨenia hemoglobiny. W 
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzieŒ 29-36) Ŝrednia i mediana stňŨenia hemoglobiny u 
pacjent·w przyjmujŃcych lek MIRCERA byğy niemal identyczne z wyjŜciowym stňŨeniem 
hemoglobiny. 
 

W randomizowanym, podw·jnie Ŝlepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentów z 
przewlekğŃ chorobŃ nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzycŃ typu 2 i stňŨeniem hemoglobiny 
Ò 11 g/dl otrzymywağo darbepoetynň alfa, do momentu osiŃgniňcia wartoŜci hemoglobiny wynoszŃcej 
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiŃgniňto Ũadnego celu pierwszorzňdowego - 
wykazania zmniejszenia ryzyka ŜmiertelnoŜci og·lnej, ŜmiertelnoŜci spowodowanej incydentami 
sercowo-naczyniowymi, lub schyğkowej niewydolnoŜci nerek (SNN). Analiza poszczeg·lnych 
skğadowych punkt·w koŒcowych wykazağa nastňpujŃce wartoŜci wsp·ğczynnika ryzyka (95% CI): 
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolnoŜĺ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawağ 

miňŜnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia miňŜnia sercowego 0,84 
(0,55, 1,27), schyğkowa niewydolnoŜĺ nerek 1,02 (0,87, 1,18).  
 
Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, kt·ry przede wszystkim stymuluje produkcjň krwinek 
czerwonych. Receptory erytropoetyny mogŃ ulegaĺ ekspresji na powierzchni r·Ũnych kom·rek 
nowotworowych. 
 

PrzeŨywalnoŜĺ i progresjň guz·w oceniano w piňciu duŨych kontrolowanych badaniach z udziağem 
ğŃcznie 2833 pacjent·w; cztery z tych badaŒ byğy podw·jnie zaŜlepione i kontrolowane za pomocŃ 
placebo, a jedno byğo badaniem otwartym. Do dw·ch badaŒ rekrutowano pacjent·w, kt·rzy byli 
leczeni chemioterapiŃ. Docelowe stňŨenie hemoglobiny w dw·ch badaniach wynosiğo >13 g/dl, a w 
pozostağych trzech badaniach wynosiğo 12ï14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano r·Ũnic w 
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przeŨywalnoŜci og·lnej pomiňdzy pacjentami leczonymi rekombinowanŃ erytropoetynŃ ludzkŃ i 

pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomocŃ placebo 
wsp·ğczynniki ryzyka wzglňdnego dla przeŨywalnoŜci og·lnej wynosiğy od 1,25 do 2,47 na korzyŜĺ 
grup kontrolnych. Badania te wykazağy niewyjaŜniony, statystycznie istotny wzrost umieralnoŜci 
wŜr·d pacjent·w, u kt·rych wystňpowağa niedokrwistoŜĺ zwiŃzana z chorobŃ nowotworowŃ i 
otrzymujŃcych rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ, w por·wnaniu z grupami kontrolnymi. Ogólne 
wyniki tych badaŒ dotyczŃce przeŨywalnoŜci nie dawağy siň w spos·b zadowalajŃcy wyjaŜniĺ 
r·Ũnicami w czňstoŜci wystňpowania zakrzepicy i zwiŃzanych z niŃ powikğaŒ pomiňdzy pacjentami 

otrzymujŃcymi rekombinowanŃ erytropoetynň ludzkŃ i pacjentami z grup kontrolnych. 
 
Przeprowadzono analizň w grupie pacjent·w liczŃcej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych 
chemioterapiŃ, radioterapiŃ, chemio- i radioterapiŃ oraz nieleczonych), uczesniczŃcych w 53 
kontrolowanych badaniach z uŨyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczŃca cağkowitego przeŨycia 
pacjent·w wykazağa, Ũe wsp·ğczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzyŜĺ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00; 
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentów). W grupie pacjentów z nowotworem leczonych 

chemioterapiŃ wsp·ğczynnik ryzyka wynosiğ 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badaŒ w grupie 10 441 
pacjent·w). Metaanalizy wykazağy r·wnieŨ konsekwentnie istotnie zwiňkszone ryzyko wzglňdne zdarzeŒ 
zakrzepowo-zatorowych u pacjent·w z nowotworami leczonych rekombinowanŃ ludzkŃ erytropoetynŃ 
(patrz punkt 4.4). MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwistoŜci u pacjent·w z 
nowotworami leczonych chemioterapiŃ (patrz punkt 4.1). PowyŨsze analizy nie uwzglňdniağy pacjent·w 
leczonych produktem MIRCERA.  
 
5.2 WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

 
WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych 
ochotnik·w oraz u dializowanych i niedializowanych pacjent·w z niedokrwistoŜciŃ w przebiegu 
przewlekğej choroby nerek (CKD). 
 
Po podskórnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne 
stňŨenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin 

(mediana) po podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu podsk·rnym wynosiğa 54%. Okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u 
niedializowanych pacjent·w z CKD wynosiğ 142 godziny. 
 
Po podsk·rnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne stňŨenia 
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po 
podaniu. Cağkowita biodostňpnoŜĺ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu 

podsk·rnym wynosiğa 62%, zaŜ okres p·ğtrwania w fazie koŒcowej eliminacji u pacjent·w z CKD 
leczonych dializami wynosiğ 139 godzin. 
 
Po doŨylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD cağkowity klirens 
ukğadowy wynosiğ 0,494 ml/h/kg. Okres p·ğtrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po 
podaniu doŨylnym wynosiğ 134 godziny. 
 
Por·wnanie stňŨeŒ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po 

hemodializie u 41 pacjent·w z CKD wykazağo, Ũe hemodializa nie ma wpğywu na farmakokinetykň 
leku. 
 
Analiza danych zebranych od 126 pacjent·w z CKD nie wykazağa Ũadnych r·Ũnic we wğaŜciwoŜciach 
farmakokinetycznych pomiňdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi. 
 
W badaniu dotyczŃcym pojedynczej dawki, po podaniu doŨylnym, wğaŜciwoŜci farmakokinetyczne 

glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byğy podobne u pacjent·w z ciňŨkim zaburzeniem 
czynnoŜci wŃtroby i u zdrowych os·b (patrz punkt 4.2). 
 




