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MIRCERA®

Metoxipolictilenplicol-epoetina beta

1. DESCRIPCION

1.1 Grupo terapéutico / farmacoldgico

MIRCERA es la primera molécula de un nuevo grupo de activadores continuos
del reeeptor de la eritropoyetina; su nombre es metoxripolictilenglicol-cpoctina
beta.

1.2 Forma farmacéutica

Solucitn para inyeccidon estéril lista para el uso, presentada en:

L. . INSTITUTD DE SALUD PUBLICA DE CHILE

- Jeringis prt‘:&;urgadu.ﬂ monodosis AGENCIA NACIONAL DF MEDICAMENTDS
SUBDEPTU. HEGTSTRE Y AUTORTACINES SARITARIAS

OFICINA PROBUCTOY FARMACEUTICDS NUEVDS

a—viales-menodesis

vigles-menodesis 14 SE.P 2012

1.3 Via de administracion
Subcutdnea o intravenosa.

- g . . ”
1.4 Declaracion de esterilidad / radioactividad <
No procede.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa

Jeringas precargadas monodosis: con 50 pg, 75 pg, 100 wg, 150 g, 200-pe-o
250=—tee  de  metoxipolietilenglicol-epoetina beta en 0,3 ml w—%00-—de

El principio activo, mcroxipolictilenglicolsgpoetina beta, s un conjugado
covalenre de una proreina obtenida por téenicas de ADN recombinante en células
d¢ ovario dc hamster chine y dc un metoxi-polictilenglicol (I’EG) lineal. su peso
molecilar es de aproximadamente 60 kDa. T.a concentracion de la dosis
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expresada en g indica la cantidad de fraccidn proteica de la molécula de
metoxipolietilenglicol-cpoctina beta, sin considerar la poreion glucosilada.

[.a solucién es limpida ¢ incolora o Ligeramente amanllenda,

Excipientes: foslalo de sodio monobasico monohidrato, sulfato de sodio
anhidro, L-manitol, metionina, paloxAmera 188, dcido clorhidrice (dilvido),
solucién de bidréxide de sodio y agua para inyectables.

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas

MIRCERA csta indicado para el tratamiento de la anemia asociada a insuficiencia
rcnal crdnica (IRC) en aduftos, incluidos los pacientes dializados y los no
dializados.

2.2 Posologia y forma de administracién
Daosis habitual

Gracias a su semivida de eliminacién mas larga, MIRCERA se administra con
menor lrecuencia que otros estimuladores de 1a eritropoyesis (EE).

El tratamiento con MIRCERA reyuiere la supervision de un profesional sanitario.

Tratamicnto de pacientes anémicos con insuficiencia renal cronica

La solucién puede administrarse por via subcutinea (s.c.) o intravenosa (iv.),
segun la preterencia clinica.

MIRCERA puede inyectarse subcutancamente en ¢l abdomen, un brazo o un
muslo. Los tes sitios son igual de adecuados para la inyeccién subeutdnea de
MIRCERA.

Se recomienda determinar la hemoglobina  cada  dos semanas hasta su
cstabilizacion y periddicamente después.

LPacientes no tratades actualmente con un estimulador de la eritropovesis;

FPacientes no diclizados: Para clevar la cifra de hemoglobing por encima de 10
g/dl (6.21 mmol/l), la dosis inicial recomendada es de 1.2 pg/kg de peso una vez
al mes, ¢n inycecion subcutanea. Como alternativa se puede administrar una dosis
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nicial de 0.6 Hg/kp de peso una vez cada dos semanas. en inycecion v, o s.c.
tnic.

Pacientes dializados, Para elevar la cifta de hemoglobina por eucima de 10 g/dl
(6,21 mmol/l), fa dosis inicial recomendada de 0.6 png/ke de peso puede
administrarse una ver cada dos semanids, en inyeccion v, o s.e. inici.
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La dosis de MIRCLRA puede incrementarse aproximadamente en un 25% de la
dosis anterior si el aumento de la hemoglobing es inferior a 1,0 g/dl (0,621
mmol/l} en ¢l plazo de un mes, También pucden realizarse incrementos ulleriores
del mismno orden (25%) a intervalos mensuales hasta aleanzar Ta concentracion
deseada de hemoglohina.

Si ¢l aumento de la concentracidn dé hemoglobina en un mes €3 superior a 2 g/dl
(1,24 mmol/l), debe reducirse la. dosis aproximadamente en un 25%. 5i la ¢ifra de
hemoglobina supera los 13 g/dl (7,45 mmol/1), debe interrumpirse el tratamiento
hasta que descienda a menos de 12 g/dl, para proseguirlo después con una dosis
aproximadamente 4 la mitad de  la anterior. En las regiones en las que se ba
establecido un lfimite superior de la hemoglobine de 12 g/dL, debe considerarsc
reducir ¢ ajustar la dosis en un 25%. Una vez interrumpido el tratamiento, cabe
esperar un descenso de la cilra de hemoglobing de aproximadamente 0,35 g/dl por
REMdN.

Los pacientes tratados una vez cada dos semanas cuya conceenlracion de
hemoglobina sea superior a 10 g/di (6.21 mmol/) pueden recibir MIRCERA una
vez al mes en una dosis que duplique la anterior administrada una vez cada dos
semanas. La dosis no debe ajustarse més de una vez al mes.

Pacientes tritadoy actualmente con wn estimulador oe la eritropoyesis:

Los pactentes tratados actualmente con un EE pueden cambiar a MIRCERA en
una dosis mensval en inyeccidn Gnica, administrado en inyeccion Lv. o s.¢. Gnica.
La dosis inicial de MIRCERA se establece a partir de la dosis semanal anterior de
darbepoetina alfa o epoetina en el momento de la sustitucién, segin se muesira en
las tablas 1 y 2. La primcra inycecién de MIRCERA debe administrarse ¢n el
rmomento de la siguiente dosis prevista de darhepoeting alli o epoelina.
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Xabla 1. Conversion de epoetina alfn

Reg. ISP N* B8-2036/08

Dosis scmanal Dosis de MIRCERA
anterior de Lina ver al mes ([Lg/mes) Unu vez cada dos semanas
epoetina (Hg/2 sem)
{unidades/semann)
<§.000 120 60
8.000-16.000 200 100
= 16,000 36l) 1X0

Tabla 2. Conversion de darbepoetina alfa

Drosis semanal Diosis de MIRCERA
anterior de Una vez al mes (|lg/mes) TIna vez cada dos semanas
darbepoetina alfa {(Mg/2 sem)
{mcg/semana)
<40 120 6l
40-80 200 OO
=80 360 [RO

51 se requiere un ajuste posolégico para mantener la concentracion deseada de

hemoglobina por encima de H-g/dH6:83mmeld 10 g/d! (6,21 munol/l), la dosis

mensual pucde gjustarse en aproximadamenlte un 25%.

Si el aumento de la concentracion de hemoglobina en un mes es superior a 2 g/dl
(1,24 mmol/l), ¥ ha alcanzado 12g/dl (7,45 mmol/L) dehe reducitse la dosis
aproximadamente en un 25%. 5i la cifra de hemoglohina supera los 13 g/dl
(8,07 mmaol/l), debe interrumpirse el tratamiento hasta que descienda a menos de
12 g/dl, para prosepguirto después con una dosis aproximadamentc un 25% inlerior
a la dosis administrada previamente. Una ves interrumpido el tralamiento, cabe
cspurar un descenso de la cifra de hemoglobina de aproximadamente (0,35 g/d] por
semana.

La dosis no debe ajustarse mas de una vez al mes.

Interrupeidn del tratamiento

Por lo general, el tratamiento con MIRCERA es de larga duracidn. Ahora hien, se
puede interrumpir en cualquier momento si es necesario,

Dosts no administradas (olvido de dosis)
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Si no sc ha administrado una dosis de MIRCERA, debera hacerse después lo
antes posible. A continuacidn, se proseguird la administracion de MIRCERA con
la frecuencia preserita,

221 Pautas posoldgicas especiales

Nifios: MIRCERA no estd recomendado para pacientes menores de 18 afios, pucs
no hay datos sobre su seguridad y elicacia en este grupo poblacional.

Ancianos: no es necesario ajustar la dosis inicial ¢n los pacientes de 65 o mas
afios (v. 2.5.4 3 Ancianos).

Insuficiencia hepdtica: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del
tratamiento con Mircera en pacientes con hepatopatia grave. Por lo tanto, se debe
tener precaucion en estos casos.

2.3 Contraindicaciones

MIRCERA csta contraindicado en los siguientes casos:

. Hipertensién no controlada,

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
24 Advertencias y precauciones

2.4.1 Advertencias y precauciones generales

Se recomiendan suplementos de hierre para todos los pacientes ¢con valores de
ferritina sérica por debajo de 10U ng/l o cuya saturacion de la transforming sea
inferior 4l 20%. Para ener la seguridad de una eritropoyesis eficaz, se dehen
evaluar las reservis de biermo en todos los pacientes antes del tratamiento y
durante el mismo.

Falta de efecto: Las causas mas frecuentes de una respuesta incompleta a los FR
son un déficit de hierro y las enfermedades inflamatorias, Los trastornos
sipunicntes también pucden menoscabar la cficacia tcrapéutica de los EE:
infecciones intercurrentes, intoxicacion greve por aluminio, pérdida de hueso
cronica, fibrosis medular, sobrecarga aluminica grave debida al tratamiento de
una insuficicncia renal, déficit de dcido folico o vitamina B12 y hemolisis. Si
pueden excluirse todos los trastomos antedichos y el paciente sufre una calda
repentina de 1a hemoglobina asociada a reticuiocitopenia y anticugrpos contra la
eritropoyetina, dehe considerarse la convenicneia de un cxamen de la médula osea
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para delerminar s1 existe aplasia eritrocitaria pura (ALP). 5i se diagnostica una
AFP, ha de retirarse MIRCERA y no se debe cambiar a los pacientes a otro EL.

AED: Se ha notificado ACP causada por anticuerpos anti-eritropoyetina en

| asociacion con LT_incluido MIRCIERA. Se ha observado que estos anticuerpos
tienen una reaccion cruzada con todos los EE, por lo que los pacientes con
suspechd o conlirmacion de presentar anticuerpos contra la eritropoyetina no
deben cambiarse a MIRCERA.

Concentravion de hemoglobina: En pacientes con IRC, la concentracion de
hemoglobina de mantenimiento no debe rebasar el limite superior de la
concentracion deseada de hemoglohina recomendada en el apartada 2.2. Fn
cstudios clinicos s¢ ha observado un aumento del riesgo de (allecimiento y
acontecimicntos cardiovasculares graves con la administracion de  apenles
estimuladores de la eritropoyesis para alcanzar una concentracion de hemoglohina
superior a 12 p/dl (7,45 mmol/l).

En estudios clinicos controlados no sc han demostrado benelicios signilicativos
atribuibles @ lu administracion de epoetinas cuando se ha incrementado la
concentracion de hemoglobina por encima del valor necesario para controlar los
sintomas de la anemia y evitar una transfusion sanpuinea.

Vigiluncin de la tension arterial: Como con otros T, la tension arterigl puede
elevarse durante el tratamiento de la anemia ¢con MIRCERA. La tensidn arterial
debe controlarse adecuadamente antes del  tratarmiento con MIRCERA,
comenzarle y durante su desarrollo. 8iresulta dificil controlar la tension arterial
farmacoldgicamente o con medidas dieréticas, se reducira la dosis de MIRCERA
0 se suspenderd su administracién (v. 2.2 Posologia y forma de administracion).

Efecto sobre ¢l crecimiento tumoral: MIRCERA, al igual que otros CL, es un
factor del erecimiento que fundamentalmente estimula 1a produccion eritrocitaria,
Receptores de la eritropoyeting pueden expresarse en la superficie de diversos
tipos de eélulas tumorales. Como con todos los factores de crecimiento, existe la
preocupacion de que los EE puedan estimular el crecimiento de cualquier tipo de
tumor canceroso. En estudios clinicos controlados en los que s¢ administraron
cpoctinas a pacientcs con distintos tipos de cancer, incluidos los de cabeza y
cucllo y de mama, hubo una mortalidad excesiva no explicada.

MIRCERA no esta aprobado para cl tratamicnto de la ancmia ¢n pacientes con
cancer,

l.a seguridad vy la eficacia de MIRCERA no se conoce en pacientes con
hemoglobinopatias, hepatopatias graves, crisis epilépticas, convulsiones
hemorragia con necesidad de transfusiones o una cifra de plaquetas superior a 500
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x 10°/1. Por consiguicnte, ha de procederse con cspecial precaucion en estos
pacientes,

Et uso indebido dc MIRCERA por personas sanas puede levar a un aumento
excesivo de la concentracion de hemoglobing, el cual a su ver puede asociarse
con complicaciones cardiovasculares potencialmente mortales.

24.2 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas

Na se han Nevado a cabo estudios sobre los electos de MIRCERA en 1a capacidid

de conducir vehiculos y utilizar maquinaria, Ahora bien, no se espera ningin

clecto considerando ¢l mecanismo de¢ accion y ¢l conocido perfil de seguridad

toxicoldgica de MIRCERA.L

243 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

No s¢ ha realizado ningan estudio de interaccion. Los resultados clinicos no
muestran ninguna interaccion de MIRCLERA con otros medicamentos. Ll efecto
de orros fArmacos en la farmacocinética y la farmacodindmica de MIRCERA se
ha cstudiado mediante un analisis poblacional. Los datos obtenidos no revelan
ninglin efecto de medicaciones concomitantes en la farmacocinética y la
farmacodindmica de MIRCERA.

2.5 Uso en poblaciones especiales

251 Embarazo

No hay datos adecuados sobre la utilizacién de MIRCERA en mujeres
cinbarazadas.

Los estudios en animales no han revelado ningln eleclo nogivo, directo o
indirecto, sobre la prefiez, el desarrollo embrio-fetal, el parto o el desarrollo
posnatal.

No obstante, se procedera con precaucion cuando se administre MTRCERA a
mujercs embarazadas.

2.5.2 Lactancia
No se sabe si la metoxipolietilenglicol-epoetina beta pasa a la leche materna
humana. En un estudio con animales se¢ ha observado la excrecidn de
metoxipolietilenglicol-epoetina beta en la leche materna. La decision entre
continuar o suspender la lactancia materna y continuar o suspender el tratamiento
et
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con MIRCERA debe tomarse considerando la importancia de la lactancia materna
para ¢l nino y el beneficio terapéutico de MIRCERA para la madre.

253 Uso en pediatria

Véase 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales.

254 Ancianos

De los 1.789 pacientes con IRC tratados con MIRCERA en estudios clinicos de
fase T y TIT de MIRCERA, el 24% tenian una edad de 65 a 74 ailos, y el 20%, dc
75 0 mas afios. e acuerdo con los andlisis poblacionales, no cs nceesario ajustar
la dosis inicial en los pacientes de 65 0 mas afios. Véase 2.2.1 Pautas posoldgicas
especiales.

255 Insuficiencia hepatica

Viéase 2.2,1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.4 Farmacocinética en poblaciones
cspeciales.

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Estudios clinicos

Ta base de datos de sepuridad de MIRCERA correspondiente a los estudios
¢clinicos controlados tenia 298+ 3.042 pacientes con IRC, de los que 782 1.939
recibicron tratamiento con MIRCLRA v 948 1.103 con otros LL.

De acverdo con los resultados obtenidos en egtog L7890 1,939 pacientes, cabe
esperar reacciones adversas cn aproximadamente ¢l 6% de 1os pacientes tratados
con MIRCERA. La reaccion adversa mas comin ha sido o hipertension
(trecuente).

Para clasificar la frecuencia de las reacciones adversas atribuidas a MIRCERA ¢n
los estudios clinicos controlados se han utilizado los descriptores siguientes:
trecuente (=1/100 y <1/10), nada frecvente (=1/1.000 y -<l/100) y cscasa
(=1/10.000 y <1/1.000).

Tabla 3: Reacciones adversas atribuidas a MIRCERA en los estudios clinicos
controlados en pacientes con LRC

Clasificacién por Frecuencia Reaccién adversa
organos y sistemas
Trastornos Frecuentes [Mipertension
vasculares
T
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Clasificacion por Frecuencia Rcaccifin adversa
Organos y sistemas

[Lesiones Poco  badse Trombosis de acceso vaseular
trawmaticas, {recucnies
intoxicaciones y

complicaciones de

procedimientos

rerapeuticos

Traslomos del Poco Mada Cefalea

gisTema nervioso frecuentes

Trastornos del Liscasos Hipersensibilidad

sistema inmunitario

Trastornos del Escasos Cneefalopatia hipertensiva
sislema nervioso

Trastornos Escasos Sofocos

vasculares

Trastornos de la picl Escasos er‘xpuic‘rmﬁ (maculopapular,
y del tejido frave)

subcutineo

La frecuencia de todos los dem4s acontecimientos adversos notificados atribuidos
a MIRCFRA fue escasa y en la mayoria de los casos d¢ intensidad leve o
moderada. Estos acontecimientos adversos eran compatibles con la comorbilidad
conocidd ¢n la poblacion.

2.6.1.1 Alteracionesa snsiitices

Durante el tratamiento con MIRCERA en los estudios clinicos se observd un leve
descenso del recuento plaquetario, pero Gue permanceio dentro de los valores
notmales.

Se registraron recuenros de plaquetas inferiores a 100 x 10°/1 ¢n ¢l 5% de los
pacientes tratados con MIRCERA y en el 2% de los que habian recibido otros EE.

262 Poscomercializacion

&¢ ha notiticado aplasia erotrocitaria pura (AEP)Y caysada por anticucrpos anti-
erirropoyetina_asociada al tratamiento con MIRCERA Cuando se diagnostique
AEP, los pacientes deben interrumpir el tratamiento con MIRCERA y no
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sustituirlo por otra eritropoyetina recombinante (v_ 24 | Advertengias v
precauciones  eencrales). Con csla dmica exeopeidn, lad- inlommacidn sobre
seguridad tras la comercializacién concuerda con el perfil habitual de
acontcwnmmos advcmos en cstas poblacioncs y ¢l de reaccioncs adversas de fa

, relic Hbeta MIRCTR Ala-metaxipolieilenglical-epoatina
hem (v. 2 4 1 Adveﬂencmq y precauciongs penerales, 2.5 Uso en poblaciones
especiales y 2.6.1 Estudios ¢linicos).

2.6.3 Alteraciones analiticas
Ver 2.0.2 Poscomercializacion.

2.7 Sobredosis

El margen de seguridad terapéutica de MIRCERA. es aiplio. En ¢l tratamicnto
con MIRCERA ha de considerarse la respuesta individual de cada paciente. Una
sobredosis puede manifestarse en un efecto farmacodindmico exagerado, por
eiemplo cn una critropoycsis cxcesiva. Si las cifras de hemoglobina son
cxcesivas, MIRCERA debe relirarse wemporalmente (v. 2.2 Posologia y forma de
administracion). Puede realizarse una flebotomia si esta clinicamente indicada.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS

3.1 Propiedades farmacodinamicas

MIRCERA ¢s un activador continuo del receplor de la eritropoyeling, obtenido
por sintesis quimica. La mctoxipolictilenglicol-cpocting beta diliere de la
eritropoyetina por la insercion de un enlace amidico entre el grupo amino N-
terminal o el grupo amino en ¢l carbono & de la lisina, sobre todo cn los residuos
de las posiciones 52 (LysS52) vy 45 (Lys45), y ¢l deido
meloxipolietilenglicolbutanoico. Como consecuencia de ello, €l peso molecular
de la metoxipolietilenplicol-cpoctina beta es de aproximadamente 60,000 Da, y ¢l
de la porcion PEG, de aproximadamente 30.000 Da.

La actividad de MIRCERA en los receptores es diferente a la de la eritropoyetina,
Yy §e caracteriza por una asociacion mds lenta y una disociacion mas rapida con los
reeeplores, und aclividad especifica reducida in vitro con una actividad aumentada
in vivo, asi como una semivida mas larga. Fstas propiedades farmacoldgicas
diferenciales son importantes para la pauta de administracion de una dosis
mensual de MIRCERA.
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31.1 Mecanismo de accidon

MIRCERA estimula la eritropoyesis mediante su interaceion con el receptor de la
critropoyclina cn fas ¢élulas progenitoras de la médula dsea. Como factor de
crecimicnto  primario para el desarrollo  eritroide, la  hormona natural
eritropoyetina se produce en log riflones y se secreta a la corricnte sanguinea en
presencia de un estado hipoxico. En su respuesta a la hipoxia, 1a hormona natural
eritropoyctina interachila con las células progenitoras eritroides para incrementar
la produccitn de glébulos rojos.

ai.2 Estudios elinicos / Eficacia

En ap-estadio-edestoriade—y—eontretado~los cstudios aleatorizados y controlados

en pacientes con IRC no dializados, BA16738 y NH20052, se alcanzd la
correceién de la anemia con MIRCERA en el 97,5% y el 94,1% de los pacicntes,
respectivamente. En las & ocho primeras semanas de tratamiento, 1a proporeién de
pacientes con una concentracion de hemoglobina superior o 13 g/di fue del 11,4%
en ¢l grupo de MIRCERA y del 34% en el en—el—grupo—comparative oon
trataprente-aetive de darbepocting ulla en ¢l estudio BA16738, mientras que las
proporcioncs  correspondicntes de pacientes con una cifra de hemoglobing
superior @ 12 g/dl fueron del 25.8% en el grupo de MIRCERA v del 47.7% ¢n ¢l
de darbepoetina alfa en el estudio WH20052. En un cstudio aleatorizado y
controlado en pacientes con IRC dializados sc alcanzd la correccion de 1a anemia
con MIRCERA e¢n ¢l 93,3% de los pacientes.

Se realizaron cuatro estudios aleatorizados y controlados en pacientes dializados y
tratados a la ver con darbepoetina alfa o epoetina, Se distribuy¢ aleatoriamente a
log pacientes entre un grupo de mantenimicnto del Lratamicnlo y otro de cambio a
MIRCERA para alcanzar una concentracidn estable de hemoglobina., En el
reriodo de evaluacion (semanas 29 a 36), los valores medio y mediane de
hemoglobina en los pacientes tratados con MIRCERA eran priclicamente
idénticos a los valores basales.
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3.2 Propiedades farmacocinéticas

Con su larga semivida de eliminacién, las propiedades farmacocinéticas y
farmacolépgicas de MIRCERA permiten su administracidn una vez al mes. La
semivida de ¢liminacion de MIRCERA. tras su administracion iv. ¢s d¢ 15 a 20
veces mas lurga que la de la eritropoyetina recombinante humana.

La farmacocinética de MIRCERA s¢ ha estudiado en voluntarios sanos y en
pacientes anémicos con [RC, incluidos pacientes dializados y no dializados.

En los pacientes con IRC, el aclaramiento y el volumen de distribucién de la
metoxipolictilenglicol-cpoctinag beta no dependian de a dosis.

I'n los pacientes con [RC, la farmacocinética de MIRCERA se evalud después de
Ia primera dosis y tras su administracién en la semana 9 y en la semana 19 o 21.
Las dosis multiples no tenian ningan efecto en el aclaramiento, ¢l volumen de
distribucién y la biodisponibilidad de 1a metoxipolietilenglicol-epoetina beta,
Después de la administracidn cada 4 semanas a pacientes con TRC no se detectd
una acumulacion significativa de metoxipolistilenglicol-epoetina beta (razdn de
acumulacion: 1,03).

La comparacion de las concentraciones séricas de metoxipolietilenglicol-epoctina
beta determinadas antes y después de la hemodidlisis cn 41 pacientes con [RC
puso de manifiesto gque la hemodidlisis no tenia ningun efecto en la
farmacocinética de 1la metoxipolietilenglicol-epoctina heta.

Un analisis en 126 pacientes con IRC no mostrd ninguna diferencia entre los
pacientes dializados y 1os no dializados.

Los resultados de un estudio cn 42 voluntarios sanos revelaron que el sitio de ta
inyeccion subcutanea (abdomen, brazo o muslo) no influia de manera
clinicamente relevante en la farmacocinética, la farmacodindmica y la
tolerabilidad local de MIRCERA. A la vista de estos resultados, los tres sitios sc
consideran adecuados para la inyeccion subcutanea de MIRCERA.

3.21 Absorcion
Absorcion tras la administracign subcutinea

Tras la administracion se subcutinca a pacientes con IRC no dializados, la
concentracidn sérica maxima de metoxipolietilenglicol-epoetina beta se alcanzd al
cabo dc 95 horas (mecdiana). La biodisponibilidad absoluta d¢ la

e
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metoxipolietilenglicol-epoetina beta tras la administracion s.c. fue del 54%. La
semivida de eliminacion terminal en los pacientes con IRC no dializados fue de
(42 horas,

I'ras la administracion subcutdnea a pacientes con IRC  dializados, la
concentracion sérica maxima de metoxipolietilenglicol-epoetina beta se alcanzd al
cabo de 72 horas  (mediana). La  biodisponibilidad absoluta de  la
metoxipolietilenglicol-epoetina beta tras la administracion s.c. fue del 62%. La
semivida de eliminacion ferminal en los pacientes con TRC dializados fue de 139
horas.

3.2.2 Distribucion
Un estudio cn 400 pacicntes con [IRC ha mostrado que ¢l volumen de distribucion
de la metoxipolietilenglicol-epoeting beta es de aproximadamente 51,

3.23 Eliminacion

Tras la administracion iv. a pacicntes con IRC, [a semivida de ¢liminacion
erminal (B2) de la metoxipolietilenglicol-epoetina beta era de 134 boras (o-3.6
dias), y el aclaramiento sistémico total, de 0,494 ml/h por kg. Después de la
administracidn s.c., —semivida-de-shnrinseidn termnat ty/o cra do 139 horas (e-5-
¥dias) cn los pacicntes dializados y de 142 horas en los no dializados.

3.24 Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

La tarmacocinética dc MIRCERA en paeicntes con insuficicneia hepatica geaee
es similar a la de los sujetos sanos (v. 2.2.1 Pautas posologicas especiales).

Otras poblaciones especiales

Mediante anélisis poblacionales se han evaluado los efectos potenciales de las
caracleristicas demograficas en la farmacocinética de MIRCERA. Los resullados
de estos andlisis ponen de manifiesto que no o8 necesario gjustar la dosis inicial
en fincién de la edad, el sexo o la raza. Un andlisis poblacional de
farmacocinética tampoco reveld diferencias farmacocinéticas entre los pacientes
dializados y los no dializados.
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3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

3.31 Carcinogenicidad

La carcinogenicidad dc MIRCERA no s¢ ha ¢valuado ¢n ¢studios con animales de
larga duracion. MIRCERA no inducia una respuesta proliferativa en lineas de
cétulas tumorales no hematoldgicas cultivadas in vitro. En un estudio de toxicidad
en raras de seis meses de durncidn, no se observo ninguna respuesta tumorigena o
incsporadamente mitdgena en gjidos no hematologicos., Ademas, en un estudio
com diversos tgjidos humanos s6lo se produjo Ta unidn in vitro de MIRCERA a
células diana (células progenitoras de la médula dsea).

3.3.2 Trastornos de la fecundidad

Cuando MIRCERA sc administrd a ratas macho y hembra por via subculinea
anles del aparcamiento v durante el mismo, no aftectd a la reproduccién, la
fertilidad ni los pardmetros de evaluacidn espermatica.

3.3.3 Teratogenicidad
Los cstudios ¢n anunales 1o han revelado ningan efecto nocivo de MIRCERA
sobre la prefiez, el desarrollo embrional/fetal, el parto ni el desarrollo posnatal.

4, CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

4.1 Almacenamiento

[ste medicamento no debe utilizarse después de la fecha de caducidad, indicada
con EXP cn ¢l envase.

MIRCERA debe conservarse en un refrigerador, a 2-8°C.,

Manténgase la jeringa precarpada en el embalaje exterior para protegerla de la
luz.

MIRCIIRA no debe congelarse.

LlJeringas—preeargadas—el paciente puede conservar MIRCERA fuera del
refrigerador, a temperatura ambicnic (no mas de 30°C), durante un periodo anico
de 1 mes. Una vers sacado del refrigerador, MIRCERA ha de utilizarse dentro de
este periodo.

| Marzo 2011 {CDS 7.0 Wumunen 2040 (4 S
i

. i W

B e d e

i

SAMEA



Ref. MT 374868/12 Reg. ISP N° B-2036/08

FOLLETO DE INFORMACION AL. PROFESIONAL

k]

4.2 Instrucciones especialea de uso, manipulaciéon y
eliminacion
MIRCERA no debe mezclarse con otros productos.

MIRCERA es un producto ¢stéril, pero no contiene conservantes. MIRCERA no
debe administrarse cn mds de una dosis por jeringa precargada o vial,

e-elvial:

5610 se inyectard la solucion si esta limpida, ¢s incolora o ligeramente amarillenta
¥ ne conliene ninguna particula visible.

MIRCERA no debe apitarse.
El producto debe haber alcanzado la temperalura ambiente antes de inyectarse.
Eliminacion de medicamenios no utilizados/caducadeoy

La emisidn de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducivse d un
minimo. Los medicamentos no deben eliminarse a través de las aguas residuales,
y su climinacion con los residuos domeésticos también debe evitarse. Utilice los
sistemas de recogida establecidos si los hay en su localidad.

4.3 Presentacion

Jeringas precargadas con 50 pg en 0,3 ml 1
Jeringas precargadas con 75 pgen 0,3 mi 1
Jeringas precargadas con 100 pg en 0,3 mi 1
Jeringas precargadas con 150 pg cn (0,3 ml 1
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Medicamento: pudrdese fuera del alcance de los nifios

Informacidn de jate-2008 marzosaero de 20112040

Fabricado para F. Hoffmann-T.a Roche SA, Basilea, Suiza,

par Roche Diapnostics GmbH, Mannheim, Alcimania
Mhjerbes
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