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MIRCERA®
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1. DESCRIPCION

1.1 Grupo terapéutico / farmacolégico

MIRCERA es la primera molécula de un nuevo prupo de activadores continuos
del receptor de la eritropoyetina; su nombre es metoxipolictilenglicol-cpoctini
beta.

1.2 Forma farmaceéutica
Solucion para inyeccidn estéril lista para el uso, presentada en:

s jeringas precargadas monodosis '“*"{L';L‘é’..“mf oEﬁ &Lmucsmm
SUBDERTO, REGI TR ¥ AUTORIZACYINES SAMITARRS
ol ‘ st CFICINA PROCUCTDS FARMAGEUTICDS NUEY(S
»rplecmoeneadosis 2 A SEP 21]12
: - i W Ft: ‘
1.3 Via de administracion "Mmﬁ*ﬁ%—
Subcutdinen o intravenosa. Firmm Pratesionel: Z
14 Declaracion de esterilidad / radioactividad M

No procede.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa

Jeringas precargadas monodosis: con 50 pg, 75 pg, 100 pg, 150 g, S00=psE—e
35-9—-;«@ L]I.. Im.tDleD]lCtllt.ﬂgllLDl cpocting  beta e 0,3 Ml GemSbpm—gle

Ll principio activo, metoxipolietilenglicol-epoetina  beta, es un corjugado
covalente de una protefna obtenida por técnicas de ADN recombinante en c¢élulas
de¢ ovario de hamster ching y de un metoxi-polictilenglicol (PEG) lincal, Su peso
molecular es de aproximadamente 60 kDa. Ta concentracion de la dosis
expresada en pg indica la cantidad de fraceion proteica de la moléeula de
metoxipolietilenglicol-epoetina beta, sin considerar la poreion glucosilada.
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La solucion cs limpida e incolora o ligeramente amarillenta.

Excipientes: fosfato d¢ sodio monobiasico monohidrato, sulfiato de sodio
anhidro, L-manitol, metionina, poloxamero 188, dcido clorhidrico (diluido),
solucion de hidréxido de sodio y apua para inycetlables.

2. DATOS CLIiNICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas

MIRCERA. esta indicado para ¢l tratamiento de la anemia asociada a insuficiencia
repal cromica (IRC) en adultos, incluidos los pacientes dializados y los no
dializados.

2.2 Posologia y forma de administracion
Daoysiy habirual

Grracias a su scmivida de eliminacion mas larga, MIRCERA se administra con
menor frecuencia que otros estimuladores de la eritropoycsis (EE).

El tratamiento con MIRCERA requicre la supervision de un profesional sanitario,

Tratamiento de pacicntes anémicos con insuficiencia renal cronica

La solucién pucde administrarse por via subcutdnea (s.c.) o intravenosa (iv.),
scgan la prelerencia clinica.

MIRCERA puede inyectarse subcutdncamenic ¢n ¢l abdumen, un brazo o un
muslo. Los tres sitios son igual de adecuados para la inyeccidén subcutdnea de
MIRCERA.

S¢ recomienda determinar la hemoglobina cada dos scmanas hasta su
estabilizacion y periddicamente después.

LPacientes no tratadoy actualmente con un estimulador de lo eritropovesis:

Pacientes no dializados: Para clevar la citra d¢ hemoglobina por encima de 1)
g/dl (6,21 mmol/l), ta dosis inicial recomendada ¢s de 1,2 pg/ke de peso una ver
al mes, en inyeccion subcutanea. Como alternativa se pucde administrar ung dosis
inicial de 0,6 pp/ke de peso vna ves cada dos semanas, en inyeceion iv. o s.c.
nica.

Pacientes dializados: Para elevar la cifra de hemoglobina por encima de 10 g/d|
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(6,21 mmol/l), la dosis inicial rccomendada de 0.6 pg/ke de peso puede
administrarse una ves cada dos semanas, en inyeccion .v. o s.¢. Gnica,

La dosis de MIRCERA pucde incrementarse aproximadamente en un 25% de la
dosis anterior si el aumento de la hemoglobina es inferior a 1,0 p/dl (0,621
mmol/l) en el plazo de un mes, También pucden realicarse incrementos ulteriores
del mismo orden (25%) a intervalos mensuales basta alcanzar la concentracién
deseada de hemoglobina.

Si el aumento de la concentracion de hemoglobina en un mes e superior 4 2 g/dl
(1,24 mmol/), debe reducirse la dosis aproximadamente en un 25%. Si la cifra de
hemoglobina supera los 13 g/dl (7,45 mmol/l), debe intermumpirse ¢l tratamicnlo
hasta que descienda a menos de 12 p/dl, para proseguirlo despuds con una dosis
aproximadamcentc a la mitad de  la anterior. Cn las regiones en las que se ha
establecido un limite superior de la hemoglobina de 12 g/dL, debe considerarse
reducir o ajustar la dosis en un 25%. Tna vez interrumpido el tratamicnto, cabe
esperar un descenso de la cifra de hemoglobina de aproximadarmente 0,35 g/d] por
semana.

Los pacientes rratados una vez cada dos semanas cuya conceniracion de
hemoglobina sea supcrior a 10 g/dl (6,21 mmol/l) pueden recibir MIRCERA una
vz al es en una Jdosis que duplique la anterior administrada una vez cada dos
semanas, La dosis no debe ajustarse més de una vez al mes.

Facientes tratados actualmente con un estimulador de la eritropoyesis:

Lo pacientes (ratados actualmente con un EE pueden cambiar ¢ MIRCERA en
una dosis menaual en inyeecion nica, administrado ¢n inyceeién iv. o s.c. (nica.
La dosis inicial de MIRCERA se establece a partir de la dosis semanal anterior de
darbepoeting alla o epoetina en el momento de la sustitucién, segin se muestra en
las tablas 1 y 2. La primera inyeccién de MIRCERA debe administrarse en el
momento de la siguiente dosis prevista de darbepoetina alfa o epoetina

Tabla 1. Conversion d¢ epoctina alfa

Dosis semanal Dogig de MIRCERA
anterior de Una vez al mes (ug/mes) Una vez, cada dos semanas
epoetina {LLe/2 xem)
{unidades/semana)
=4.000 120 &)
R
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£.000-16.000 200 100
=10.000 o0 RO

Tabla 2. Conversidn de darbepoetina alfa

Dosis semanal Dosis de MIRCERA
anterior de Lina vez al mes (pg/mes) Una vez cada dos semanas
darbepoetina alfa {Ue/2 sem)
(meg/semana)
<} 120 &0
40-R0 200 100
=80 360 LRO

St sc requicre un ajuste posologico para mantener la concentracion deseada de

hemoglobhina por encima de Hg/dH6¥3-mmot) 10 g/dl (6.21 mmol/l), la dosis

mensual puede ajustarse en aproximadamente un 25%,

581 el aumento de la concentracion de hemoglobina en un mes cs superior a 2 p/d!
{1.24 mmol/1), ¥ ha alcanzade 12g/dl (7,45 mmol/L) debe reducirse la dosis
aproximadamente en un 25%, Si la cifra de hemoglobina supera los 13 g/dl
(8,07 mmol/l), debe interrumpirse ¢l tralamicnto hasta que descienda a menos de
12 &/dl, para proseguirlo después con una dosis aproximadamente un 25% inferior
a la dosis administrada previamente. {Jna vez interrumpido el tratamiento, cabe
csporar un deseenso de la cifra de hemoglobina de aproximadamente 0,35 g/dl por
SCIMANL

T.a dosis no debe ajustarse mas de una vez al mes.

Ipterrupeidn del tratamiento

Por lo general, el tratamiento con MIRCERA es de larga duracion. Ahora bien, se
puede interrumpir en cualquicr momento si ¢s necesario,

Dosis no administradas (olvido de dosis)

51 no s¢ ha administrado una dosis de MIRCEILA, deberda hacerse despucs lo
antes posible. A continuacion, se proseguird la administracion de MIRCERA con
la frecuencia prescrita.
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2.2.1 Pautas posolégicas especiales
Nifios: MIRCERA no esth recomendado para pacientes menores de 18 alios, pues
no hay datos sobre su scguridad y cficacia en este grupo poblacional,

Ancianns: no es necesario ajustar la dosis inicial en los pacicntes d¢ 65 o mas
aflos (v. 2.5.4 3 Ancianos).

insuficiencia hepatica: No se ha establecido 1a seguridad ni 1a eficacia del
tratamiento con Mircera en pacientes con hepatopatia grave, Por lo tanto, se debe
lener precaucion en estos casos.

23 Contraindicaciones
MIRCERA estd contraindicado en los siguientes casos;

. Hiperiension no controlada,

. Hipersensibilidad al principie activo o a alguno de los excipientes.
2.4 Advertencias y precauciones

2.41 Advertencias y precauciones generales

Se recomiendan suplementos de hierro para todos los pacientes con valores de
ferritina sérica por debajo de 100 pg/l o cuya saturacion de la lransferrina sea
inferior al 20%. Para tener la seguridad de una critropoycsis eficar, se deben
evaluar las reservas de hierro en todos los pacientes antes del tratamiento Y
durante ¢l mismo,

Falta de efecto: Las causas mas Itecuentes de una respuesta incompleta a 1os FE
son un délicit de hierro y las enfermedades inflamatorias. Los trastornod
siguientes también pueden menoscabar la eficacia terapéutica de los EE:
infecciones intercurrentes, intoxicacidén greve por aluminio, pérdida de hueso
cronica, fibrosis medular, sohrecarga aluminica grave debida al tratamiento de
una insuficiencia renal, déficit de 4cido fdlico o vitamina R12 y hemdlisis. Si
pueden excluirse todos los trastornos antcdichos y cf paciente sufre una caida
repentina de la hemoglobina asociada a reliculocitopenia y anticuerpos contra la
eritropoyetina, debe considerarse la conveniencia de un examen de la médula dsea
para determinar si existe aplasia eritrocitaria pura (AEP). Si se diagnostica una
AEP, ha de retirarse MIRCERA v no se debe cambiar a los pacientes a otro BE.

AEP: 5¢ ha notificado AEP causada por anticuerpos anti-critropoyctina en
asociacidn con EE, inctuido MIRCERA. Sc ha observado que estos anticuerpos
lienen una reaccion cruzada con todos los EE, por o que los pacientes eon
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sospecha o confirmacion de presentar anticuerpos contra la eritropoyetina no
deben cambiarse a MIRCERA.

Concentracién de hemoglobina: En pacientes con TRC, la concentracién de
hemoglobina de mantenimiento no debe rebasar el limite superior de la
concentracion descada de hemoglobina recomendada en el apartado 2.2, En
cstudios clinicos s¢ ha obscrvado un aumento del riesgo de fallecimicnto y
dcontecimientos  cardiovasculares graves con la administracion de  agenles
estimuladores de la eritropoyesis para alcanzar una concentracion de hemoglobina
superior a 12 p/dl (7,45 mmol/1).

En estudios clinicos controlados no se han demostrado benelicios signilicativos
atribuibles a la administracién de epoetinas cuando se ha incrementado la
concentracion de hemoglobina por encima del valor necesario para controlar 1os
sintomas de¢ ka ancmia y ¢vitar una transfusidn sanguinca.

Yigilancia de la tensién arterinl: Como con otros EE, 1a tension arterial puede
clevarse durante el tratamiento de la anemia con MIRCERA. La tensién arterial
debe controlarse adecuadamente antes del tratamicnto con MIRCERA, al
comenzarlo y durante su desarrollo. 5i resulta dificil controlar 1a tension arterial
farmacolégicamente o con medidas dietéricas, se reducird la dosis de MIRCERA
a s¢ suspenderd su admintstracion (v. 2.2 Posologia y forma de administracion).

Efecto sobre el crecimiento tumoral: MIRCERA, al igual que otros EE, es un
factor del crecimiento que fundamentalmente estimula la produccidn eritrocitaria.
Receptores de la critropoyetina pucden cxpresarse ¢n la superficic de diversos
tipos de células tumorales. Como con todos los factores de erecimicnto, existe la
preocupacion de que los EE puedan estimular el crecimiento de cualquier tipo de
tumor canccroso, En cstudios clinicos controlados ¢n los que sc administraron
cpoctinas a pacicntes con distintos tipos de cancer, incluidos los de cabeza y
cuetlo y de mama, hubo una mortalidad excesiva no explicada.

MIRCERA no esta aprobado para el tratamiento de la anemia en pacientes con
CANCEr.

La scpuridad y la cficacia de MIRCERA no s¢ conoce cn pacicntes con
hemoplobinopatias, hepatopatias  graves, crisis  cpilépticas, convulsiones
hemorragia con necesidad de transfusiones o una cifra de plaquetas superior a 500
x 10°/. Por consiguiente, ha de procederse con especial precaucién en estos
pacientes.

El wso indebido de MIRCERA por persomas sanas puede levar a4 un aumento
excesivo de la concentracién de hemoglobing, el cual a su vez puede asociarse
con complicaciones cardiovasculares potencialmente mortales.
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2.4.2 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
mAaquinas

NG s¢ han llevado a cabo estudios sobre los efectos de MIRCERA en la capacidad

de conducir vehiculos y utilizar maquinaria. Ahora bien, no se ¢spera ningdn

¢lecto considerando el mecanismo de aceidén y el conocido perfil de seguridad

toxicoldgica de MIRCERA.

243 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

No se ha realizado ningiin estudio de interaccidén, Los resultados clfnicos no
muestran ninguna interaceién de MIRCERA con otros medicamentos. El efecto
de otros [armacos en la farmacocinética y 1a farmacodinamica de MIRCERA se
ha estudiado mediante un andlisis poblacional, Los datos oblenidos no revelan
ningtin efecto de medicaciones concomitanics ¢n la farmacocinética y la
farmacodindmica de MIRCERA.

2.5 Uso en poblaciones especiales

251 Embarazo

No hay datos adecuados sobre la utilizacion de MIRCERA en mujorcs
cmbarazadas.

Los estudios en animales no han revelado ningdn efecto nocivo, directo o
indirecto, sobre la prefice, el desarrollo embrio-fetal, el parto o ¢l desarrollo
posnatal.

No obstante, 3¢ procederd con precaucion cuando se administre MIRCERA a
mujeres cmbarazadas.

25.2 Lactancia

No se sabe si la metoxipolietilenglicol-cpoetina beta pasa a la leche matema
humana. En un cstudio con animales se ha observado la excrecién de
metoxipolietilenglicol-epoetina beta en la leche materna, La decision entre
continuar o suspender la lactancia marema y continuar o suspender ¢l tratamiento
con MIRCERA debe tomarse considerando la importancia de 1a lactancia materna
para el nifio y el beneficio terapéutico de MTRCTRA para la madre,

253 Uso en pediatria

Vdage 2.2.1 Pautas posoldgicas cspeciales.
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254 Ancianos

De los 1.789 pacientes con IRC tratados con MIRCERA en estudios clinicos de
fasc 11 y I1I d¢ MIRCERA, ¢l 24% (¢nian una ¢dad d¢ 65 a 74 afios, y cl 20%, dc
75 v mas afios. De acucrdo con los andlisis poblacionalcs, no €5 necesario ajustar
la dosis inicial en los pacientes de 65 o mds afios. Véase 2.2.1 Pautas posoldogicas
especiales.

255 Insuficiencia hepatica

Veuse 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.4 Farmacocinética en poblaciones
especiales.

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Estudios clinicos

La base de datos de seguridad de MIRCERA correspondiente a los estudios
clinicos controlados tenfa 2437 3.042 pacientes con TRC, de los que 1789 1.939
recibieron rratamiento con MIRCERA y 848 1.103 con otros EE.

De acuerdo con los resultados oblenidos en estos 3782 1.939 pacicnles, cabe
esperar reacciones adversas en aproximadamente el 6% de los pacientes tratados
con MIRCERA, La reaccidn adversa maAs comin ha sido la hipertension
(lrecuentls).

Para ¢lasificar 1a frecuencia de las reacciones adversas atribuidas a MTIRCERA en
los estudios clinicos controlados se han utilizado los descriptores siguientes:
frecuente (1/100 y <1/10), mada frecuente (>=1/1.000 y <I/100) vy escasd
(=1/10.000 y <1/1.000).

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

Clasificacién por Frecuencia Reaccidon adversa

Organos y sistemas

Trastornos Frecucntes Hipertension

vasculares

Lesiones Poco Nada Trombosis de acceso vascular
trauméticas, frecuentes

InloxXicaciones y
complicaciones de
procedimientos
lerapéuticos
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Clasificacién por Frecuencia Reaceion adversa
drganos y sistcmas

Trastornos del I"oco Madu Cefalea

sistema nervioso frecuentes

Trastornos del Escasos Hipersensibilidad

sistema Inmunitario

Trastomos del Escasos Encelalopatia hipertensiva
sistema nervioso

‘Trastomos F5cas0s Sofocos

vasculares

Trastornos de 1a piel Escasos Erupeidén (maculopapular,
y del t¢jido grave)

subcutaneo

La frecuencia de todos los demas acontecimicntos adversos notiticados atribuidos
a MIRCERA fuc cscasa y en la mayoria de los casos de intensidad leve o
moderada. Listos acontecimientos adversos eran compatibles ¢on la comorbilidad
conocida en la poblacidn,

2.6.1.1 Alteraciones analiticas

Durantc ¢l tratamicnlo con MIRCERA en los estudios elinicos se observd un leve
descenso del recuento plaquetario, pero que permanecid dentro de los valores
normales.

Se registraron recuentos de plaquetas inferiores a 100 x 10%/1 en el 5% de los
pacientes tratados con MIRCERA vy en el 2% de los que habian recibido otros EE.

262 Foscomerclahzaclon

causiada por_anlicuerpos anti-
Lnu:muyulum asociada al tratamiento con MIRCERA Cuando se diagnostique
AEP, los pacicntes deben interrumpir el tratamiento con MIRCERA vy no
sustitnirlo por otra eritropoyetina recombinante (v, 2.4.1 Adverlencias y

recavcivney  encrales), Con estd dnica _excepeion, laka informacidn sobre
scguridad tras la  comercializacion  concuerda con el perfil habireal de

acontecimientos adversos en estas poblaciones y ¢l de reacciones adversas de la

meteipohiotlenglicol epoctinabeta MIRCER AMa-mnetoxipoliotlengheol-epoeting

bete (v. 241 Advertencias y precauciones generales, 2.5 Uso en poblaciones
especiales y 2.6.1 Estudios clinicos).
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26.3 Alteracionesa analiticas
Ver 2.6.2 Poscomercializacion.

2.7 Sobredosis

El margen de scguridad terapéutica de MIRCERA. ¢s amplio. En ¢l tratamicnto
con MIRCERA ha de considerarse la respuesta individual de cada paciente. Una
sobredosis puede manifestarse en un efecto farmacodindmico exagerado, por
gjemplo en una eritropoyesis excesiva. Si las cifras de hemoglobina son
exeesivas, MIRCERA debe retirarse temporalmente (v, 2.2 Posologia y [orma de
administracion). Puede realizarse una ebolomia si esta clinicamente indicada.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS

3.1 Propiedades farmacodinamicas

MIRCERA es un activador continuo del receptor de la eritropoyetina, olxtenido
por sintesis quimica. La metoxipotictilenglicol-cpoetina beta dificre de la
eritropoyetina por la insercidn de un enlace amidico entre ¢l grupo amino N-
terminal o el grupo amino en el carbono £ de la lisina, sobre todo cn los residuos
de las  posiciones 52 (Lys52) y 45  (Lys45), y ¢l acido
metoxipolietilenglicolbutanoico. Como consecuencia de ello, el peso molecular
de la metoxipolietilenglicol-epoetina beta es de aproximadamente 60.000 Da, y el
de 1a porcion PEG, de aproximadamente 30.000 Da.

La actividad de MIRCERA en los receplores es diferente a la de la enitropoyetina,
¥ Se caracteriza por una asociacion mds lenta y una disociacidn mas rdpida con los
receptores, una actividad cspeeifica reducida in vitro ¢on una actividad aumentada
in vivo, asi como una semivida mds larga. Estas propiedades {armacologicas
diferenciales son importantes para la pauta de administracién de una dosis
mensual dc MIRCERA.

3.1.1 Mecanismo de accion

MIRCERA estimula la eritropoyesis mediante su interaccién con el receptor de la
eritropoyetina en las células progenitoras de la médula ésea. Como factor de
crecimiento  primario  para el desarrollo  eritroide, la hormona natural
critropoyetina se produce en los rifiones y se secreta a la corriente sanguinea en
presencia de un estado hipdxico. En su respuesta a 1a hipoxia, la hormona natural
eritropoyetina interactia con las células progenitoras eritroides para incrementar
la produceion de glébulos rojos.
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3 1.2 Estudios clinicos / Eficacia

I'n wa-estudio-aleatorizade-y-eontrotade-dos cstudios alcatorizados y controludos
en pacientes con [RC no dializados, BAT6738 y NII20052, se alcanzd la

correceion de i anemia con MIRCERA en el 97,.5% y el 94.1% de los pacientes,
respectivamente, 2n las 8 ocho primeras semanas de tratamiento, la proporcion de
pacientes con una concentracion de hemoglobina superior a 13 g/dl fue del 11,4%
¢n cl grupo dc MIRCERA y del 34% en el—en-slgrupo—-comparative oo

stiver de darbepoetina alfa en el estudio BA 16738, micntras que las
proporciones correspondientes de pacientes con una ¢ilta de hemoglobina
superior a 12 g/dl fueron del 25.8% cn ¢l gropo de MIRCERA y del 47 7% en el
de darbepocting alla cn el estudio NH20052. En un estudio aleatorizado y
controlado en pacientes con IRC dializados se alcanzd la correccion de la anemia
con MIRCERA en el 93,3% de los pacientcs.

5¢ realicaron cualro estudios aleatorizados y controlados en pacientes dializados y
tralados a la vez con darhepoetina alfa o epoetina. Se distribuyd aleatoriamente a
log pacientes entre un grupo de mantenimicnto del tratamiento y otro de cambio a
MIRCERA para alcanzar una concentracién estahle de hemoglobina, En el
periodo de evaluacion (semnanas 29 a 36), los valores medio y mediano de
hemoglobina en los pacientes tratados con MIRCERA c¢ran praclicamente
idénticos a los valores basales.

3.2 Propiedades farmacocineticas

Con su larpa semivida de climinacion, las propicdades farmacocinéticas y
farmacolépicas de MIRCERA permiten su administracion una vez al mes, La
semivida de eliminacion de MIRCERA rtas su administracién v, cs de 15 a 20
veces mas larga que la de la eritropoyetina recombinante humana.

La [larmacocinélica de MIRCERA se ha estudiado en voluntarios sanos y ¢n
pacientes anémicos con [RC, incluidos pacientes dializados y no dializados.
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En los pacientes con 1RC, el aclaramicnto y el volumen de distribucion de la
metoxipolietilenglicol-epoetina beta no dependian de la dosis.

En los pacientes con IRC, la farmacocinética de MIRCERA se evaluo después de
la primera dosis y tras su administracién en la semana 9 y en la semana 19 o 21.
Las dosis mliples no tendan ningdn ¢leeto en ¢f aclaramicnio, ¢l volumen de
distribucion y la biodisponibilidad de la metoxipolietilenglicol-epoetina beta.
Después de la administracitn cada 4 semanas a pacientes con IRC no se detectd
una acumulacién significativa de mctoxipolictilenglicol-cpoctina beta (razdn de
acumulacion: 1,03).

La comparacion de las concentraciones séricas de metoxipolietilenglicol-epoetina
beta determinadas antes y después de la hemodidlisis en 41 pacientes con IRC
puso d¢ manificslo que la hemodidlisis no tenia ningin efeclo en la
farmacocinética de la metoxipolietilenglicol-epoetina beta.

Lln andlisis en 126 pacientes con IRC no mostrd ninpuna diterencia cntre los
pacientes dializados y los no dializados.

Los resultados de un estudio en 42 voluntarios sanos revelaron que el sitio de la
inyceeion  subcutdnca (abdomen, brazo ¢ muslo) ne influia de  manera
clinicamente  relevante en la  farmacocinética, la  farmacodindmica y la
tolerabilidad local de MTRCERA. A la vista de estos resultados, los tres sitios se
consideran adecuados para la inycecion subcutéanca de MIRCERA.

.21 Absorcion
Abyorcion rras o administracion subcurdnea

Tras la administracidén s.e subcutinea a pacientes con IRC no dializados, la
concentracion sérica maxima de metoxipolictilenglicol-cpoeting beta se alcaned al
cabo de 95 horas (mediana). La biodisponibilidad absoluta de la
metoxipolietilenglicol-epoetina beta tras la administracién s.c. fue del 54%. La
semivida de climinacidn terminal en los pacicntes con IRC no dializados [ue de
142 horas.

Tras la administracién subcutdnca a pacicntes con IRC  dializados, la
concentracion sérica maxima de metoxipolictilenglicol-cpoctina beta se aleanzo 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 eliminacidn terminal cn los pacicntes con IRC dializados [ue de 139
horas.
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3.2.2 Distribucion

Un estuciio en 400 pacientes con IRC ha mostrado que el volumen de distrihucion
de la metoxipolietilenglicol-epoetina beta es de aproximadamente 5 1,

3.23 Eliminacion

Tras la administracion i.v. a pacientes con IRC, ia semivida de eliminacidn
terminal (ty2) de la metoxipolietilenglicol-epoetina beta era de 134 horas (e-5,6
dias), y el aclaramiento sistémico total, de 0,494 ml/h por kg. Después de 1a
administracion s.c., e—semivide-de-alarnacin tesminal b1/ era de 139 horas (e-5<
-dipn) en los pduenlc:-. dializados y de 142 horas en los no dializados.

3.24 Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencio hepdtica

La farmacocinética de MIRCERA en pacientes con insuliciencia hepalica grawe
es similar a la de los sujetos sanos (v, 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales).

Otras poblaciones especiales

Mediante andlisis poblacionales s¢ han cvaluado los efcctos potenciales de las
caracteristicas demograficas en la farmacocinética de MIRCERA. Los resultados
de estos andlisis ponen de manifiesto que no es necesario ajustar la dosis inicial
en luncion de la odad, ¢l scxo o la raza. Un andlisis poblacional dc
farmacocinética tampoco reveld diferencias Farmacocinéticas entre los pacientes
dializados y 10s no dializados.

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

3.3.1 Carcinogenicidad

La carcinogenicidad de MIRCERA no se ha evaluado en estudios con animales de
larga duracidn, MIRCERA no inducia una respuesta proliferativa en lineas de
cétulas tumorales no hematologicas cultivadas in vitro. En un estudio de toxicidad
en raras de seis meses de duracion, no se observd ninguna respuesta tumorigena o
inesperadamente mitdgena en tejidos no hematoldpgicos. Ademds, en un estudio
con diversos t¢jidos humanos sélo s¢ produjo la unién in vitro d¢ MIRCERA a
células diana (células progenitoras de ta médula dsea).

e
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332 Trastornos de la fecundidad

Cuando MIRCERA se administrd a ratas macho y hembra por via subcutinea
anics del aparcamiento y duranle ¢l mismo, mo afectdé a la reproduceion, la
fertitidad ni log parameliros de evaluacion espermatica.

333 Teratogenicidad
Los ¢studios cn animales no han revelado mingon efecto nocivo de MIRCERA
sobre la prefics, €l desarrollo embrional/fetal, el parto ni el desarrollo posnatal.

4. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

4.1 Almacenamiento

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha de caducidad, indicada
con EXP en ¢l envase.

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

Manréngase la jeringa precargada en el embalaje exterior para proteperla de la
luz.

MIRCERA no debe congelarse.

[ilJeringas- precarpadas:—el paciente puede conservar MIRCERA  fuera del
refriperador, a tfemperatura ambicnte (no mds de 30°C), durante un periodo anico
de 1 mes. Una vez sacado del refrigerador, MIRCERA ha de utilizarse dentro de
esle periodo.

rede-conserg
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4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacion y
eliminacién

MIRCERA no debe mezclarse con otros productos.

MIRCERA ¢s un producto estéril, pero no contiene conservantes. MTIRCERA no
debe administrarse en mids de una dosis por jeringa precargada o vial.
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Sdlo se inyectara la solucidn si estd limpida, es incolora o liperamente amarillenta

y no contiene ninguna particula visible.

MIRCERA no debe agitarse.

El producto debe haber alcanzado la temperatura ambiente antes de inycelarse,

Eliminacion de medicamentos no utilizados/caducactos

La emision de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un
minimo. L.os medicamentos no deben eliminarse a través de lag aguas residuales.
y su climinacion con los residuos domésticos también debe evitarse. Utilice Tos
sistemas de recogida establecidos si los hay en su localidad.

4.3 Presentacion

Jeringas precargadas con 50 pgen 0,3 ml 1
Jeringas precargadas con 75 pg en (.3 mli 1
Jerinpas precarpadas con 100 g ¢n 0,3 ml 1
Jeringas precargadas con 150 g en 0,3 mli 1

e
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Medicamento; guardesc fucra del alcance de los nifios

Informacion de julieo-2008 marzoesera de 201 12040

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche SA, Basilea, Suiza,

por Roche Diagnostics GmbH, Mannhcim, Alemania
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