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MIRCERA®

Metoxipolietilenglicol-epoetina beta

1. DESCRIPCION

1.1 Grupo terapeéutico / farmacologico

MIRCERA ¢s la primera molécula de un nuevo grupo de activadores continuos
del reeeptor de la critropoyetina; su nombre es metoxipolietilenglicol-epoetina
heta.

1.2 Forma farmacéutica

Solucién para inyeccidn estéril lista para el uso, presentada en:
p y P ' NSTITUTO DE SALUD PUSLICA DE Ut;m:.e*

L H AGENCIA MACIONAL DE NE
1 TECAr monodosis CAKITARIAS
e jeringas precargadas monodo w%m'% KITARIAS
_ : 7 L SEP 1012
+—viglesmonodosis

1.3 Via de administracion
Subcutinea o intravenosa.

1.4 Declaracion de esterilidad / radioactividad

No procede.

1.5 Composicidn cualitativa y cuantitativa

Jeringas precargadas monodosis; con 50 ple, 75 g, 100 )1g, 150 g, 2080-He=-6
80— dc  mctoxipolictilenglicol-cpogtina  beta en 0,3 ml s—800—4de

Minles-monodosis—con30-pe-de-metoxipolietilenglicel-epoetina beta,

Fl principio  activo, metoxipolietilenglicol-epoctina  beta, ¢ un  conjugado
covalente de una proteina obtenida por téenicas de ATIN recombinante en células
de ovario de hamster chino y de un meloxi-polictilenglicol (PEG) lingal. Su peso
molecular es de aproximadamente 60 kDa. La concentracion de la dosis
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cxpresada en pg indica la cantidad de fraccion proteica de la moléeula de
metoxipolietilenglicol-epoetina befa, sin considerar la porcidén plucosilada.

La solucién ¢s limpida ¢ incolora o ligeramente amarillenta.

Excipientes: [osfato de sodio monobasico monohidrato, sullato de sodio
anhidro, L-manitol, metionina, poloxdmero 188, dcido clorhidrico (diluido),
solucidn de hidréxido de sodio y agua para inyectables,

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapeuticas

MIRCTIRA esta indicado para el tratamiento de la anemia asociada a insuficiencia
renal cronica (IRC) en adultos, incluidos los pacientes dializados y los no
dializados.

2.2 Posologia y forma de administracion
Dosis habitual

Gracias a su semivida de climinacion mas larga, MIRCERA se administra con
menor frecuencia que olros estimuladores de la eritropoyesis (ER).

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

Tratamiento de pacientes anémicos con insuficiencia renal crdnica

L2 solucidén puede administrarse por via subcutinca (s.c.) © inlravenosa (i.v.),
seplin la preferencia clinica.

MIRCERA puede inyectarse subcutaneamente en el abdomen, un brazo o un
muslo. Los tres sitios son igual dc adecuados para la inycecion subcutanea de
MIRCERA.

Se recomienda dererminar la hemoglobina cada dos semanas hasta su
estabilizacion y periddicamente después.

LPacientes no tratados actualmente con un estimulador de la eritropoyesis:

Pacientes no dializados: Para elevar la ¢ifra de hemoplobina por encima de 10
g/dl (6,21 mmol/l). 1a dosis inicial recomendada es de 1,2 up/kp de peso una vez
al mes, en inyeccion subcutdnea, Como altemativa se puede administrar una dosis
inicial de 0,6 pg/kp de peso una vez cada dos semanas, en inyeceion Lv. o s.c.
finica.
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Pacientes dializados: Tara elevar la cilra de hemoglobina por encima de 10 g/dl

(6,21 mmol/l), la dosis inicial recomendada de 0.6 pgkg de neso puede
adminisirarse una vez cada dos semanas, ¢ inyeccidn i.v. ¢ s.c. (nica.

i

» 2 -

dos—semanas—er—yeccitn - v— oo rHeapara—elevar - concentracion—de
hemoglobinaporencimade M g/di (683 mmold):

La dosis d¢ MIRCERA pucde incrementarse aproximadaments en un 25% de la
dosis anterior si cl aumento de la hemoglobina es inferior a 1,0 g/dl (0,621
mmol/1) en el plazo de un mes. También pueden realizarse incrementos ulteriores
del mismo orden (25%) a intervalos mensuales hasta alcanzar la concentracién
deseada de hemoglobina.

Si el aumento de la concentracion de hemoglobina en un mes es superior a 2 g/dt
(1,24 mmol/), debe reducirse la dosis aproximadamente en un 25%. 5i la ¢ifra de
hemoglobina supera los 13 g/dl (7.45 mmol/1), debe intermumpirse ¢l ratamiento
hasta que descienda a menos de 12 g/dl, para proseguirlo después con una dosis
aproximadamente a la mitad de  la anterior, En 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%. Una vez interrumpido ¢l tratamiento, cabe
esperar un descenso de la cifra. de hemoglobina de aproximadamente 0,35 g/dt por
semana.

Los pacientes tratados una vez cada dos semanas cuya concentracion de
hemoplobina sea superior a 10 p/dl (6,21 mmol/l) 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 mas de una vez al mes.

LPacientes tratados actualmente con_un estimulador de la eritropoyesis:

Los pacientes tratados actualmente ¢on un EE pucden cambiar a MIRCERA ¢n
una dosis mensual en inyeccidn dnica, administrado en inyeceidn iv. o s.c.inica.
La dosis inicial de MIRCERA se¢ establece a partir de la dosis semanal anterior de
darbepocting alta o epoetina en el momento de la sustitucion, segin se muestra en
las tablas 1 y 2. La primera inyeccion de MIRCERA debe administrarse en el
momento de la sipuiente dosis prevista de darbepoetina alfa o epoetina.

Tabla 1. Conversién de epoetinn alfa

Dosis semanal Dosis Je MTIRCERA
anierior de Una ver al mes (pg/mes) Una vez cada dos semanas
epoetina (/2 sem)
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{unidades/semana}
<:8.000 120 o0
3.000-16.000 200 100
= (6,000 360 1%0

Tabla 2. Conversién de darbepoetina alfa

Dhosis semanal Dosis de MIRCERA
anterinr de Una vez al mes (pg/mes) Una vez cadn dos semanas
darbepuoetina alfa (/2 sem)
{mcg/semana)
() 120 60
40-80 200 100
280 360 180

81 se requicre un ajuste posolOgico para manlener la concentracion deseada de
hemoglobina por encima de H-g/dh-(6:83-mmeld) 10 g/dl (6.21 mmol/l), 1a dosis
mensual puede ajustarse en aproximadamente un 25%.

51 ¢l aumentlo de la concentracion de hemoglobina en un mes es superior a 2 g/dl
(1,24 mmol/l), y ha alcanzado 12g/dl (7,45 mmol/L) debe reducirse la dosis
aproximadamente en un 25%., 5i la cifra de hemoglobina supera los 13 p/dl
(8,07 mmol/l), debe interrumpirse ¢l tratamicnto hasta que descienda a menos de
12 p/dl, para proscguirlo después con una dosis aproximadamente un 25% inferior
a la dosis administrada previamente, Una vez interrumpido el tratamicnto, cabe
esperar un descenso de la cifra de hemoglobina de aproximadamente (,35 g/dl por
scmana.

La dosis no debe ajustarse mas de vna vez al mes.
Interritpeion del tratamiento

Por lo general, €l tratamiento con MIRCERA es de larga duracion. Ahora bicn, s¢
puede interrumpir en cualquier momento si ¢s necesario.

Dosis no administradas (alvido de dosis)

51 no se ha administrado una dosis de MIRCERA, deberd hacerse después lo
antes posible. A continuacion, se proseguira la administracidn de MIRCERA con
la frecuencia prescrita.

M
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221 Pautas posologicas especiales

Nifos: MIRCERA no esta recomendado puara pacientes menores de 18 aflos, pucs
no hay datos sobre su seguridad y eficacia en este grupo poblacional.

Ancianos: 0o es neecsario ajustar la dosis inicial en los pacientes de 65 o mas
afios (v. 2.5.4 3 Ancianos).

Insuficiencia hepdtica: No se ha establecido la sepuridad ni la clicacia del
tratamiento con Mircera en pacicntes con hepatopatia grave. Por lo tanto, se debe
tener precaucion ¢n estos casos.

2.3 Contraindicaciones
MIRCERA estd contraindicado en los sipuicntes ¢asos:

- Hipertensién no controlada,

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
2.4 Adveriencias y precauciones

241 Advertencias y precauciones generales

Se recomiendan suplementos de hierro para todos los pacicnles con valores de
[ereiting sérica por debajo de 100 pg/l o cuya saturacién de la transferrina sea
inferior al 20%, Para tener la sepuridad de una eritropoyesis eficaz, se deben
evaluar las reservas de hierro en todos los pacientes antes del tralamiento y
durantc ¢l mismo,

Falta de efecto: L.as cansas mds frecuentes de una respuesta incompleta a los EE
som un déficit de hierro y las cnfoermedades inflamatlorias. Los rastormnos
sipuientes también pueden menoscabar la eficacia terapéutica de los EE:
infecciones intercurrentes, intoxicacidén greve por aluminio, pérdida de hucso
crénica, fibrosis medular, sobrecarga aluminica grave debida al traiamiento de
una insuficiencia renal, déticit de 4eido 16lico o vitamina B12 y hemélisis. Si
pueden excluirse todos los trastornos antedichos y el paciente sufre una calda
repenting de la hemoplobina asociada a reticulocitopenia y anticuerpos contra la
eritropoyeting, debe considerarse la convenicneia de un examen de la médula osea
para determinar si existe aplasia eritrocitaria pura (AEP). §i se diagnostica una
AED, ha de retirarse MIRCERA y no se debe cambiar a los pacientes a otro EE.

AEF: 5¢ ha notificado AEP causada por anticuerpos anti-eritropoyetina en
| asociacion con ER,_incluido MIRCERA. Se ha observado que estos anticuerpos
tienen una reaccion cruzada con todos los EE, por lo que los pacientes con
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sospecha o confirmacion de presentar anticuerpos contra la eritropoyetinag 1o
deben cambiarse a MIRCERA.

Concentrucion de hemoglobinu: En pacicntes con [RC, la conecentracion de
hemoglobina de mantenimiento no debe rebasar el limite superior de la
concentracion Jdeseada de hemoglobina recomendada ¢n el apuartade 2.2, En
estudios clinicos se ha observado un aumento del riesgo de fallecimiento y
acontecimientos cardiovasculares graves con la administracion de agentes
estimuladores de la eritropoyesis para alcanzar una concentracion de hemogiobina
superior a 12 g/dl (7 45 mmol/1).

En estudios clinicos conrrolados no se ban demostrado beneficios significativos
atribuibles a la administracién de epoetinas cuando se ha incrementado la
concentracion de hemoglobina por ¢ncitna del valor necesario para controlar los
sintomas de la anemia y evilar una transusion sanguinea.

Vigilancia de la tension arterial: Como con otros EE, la tension arterial puede
elevarse durante el tratamiento de la anemia con MIRCERA. La wension arterial
debe controlarse adecvadaments antes del tratamiento con MIRCERA, al
comenzarlo y durante su desarrollo. Si resulta dificil controlar la tensidn arterial
farmacologicamente o con medidas dietéticas, se reducird la dosis de MIRCERA
0 se suspenderd su administracion (v. 2.2 Posologia y forma de administracion).

Efecto sobre el crecimiento tumoral: MIRCERA, al igval que otros EE, es un
factor del crecimicnlo que fundamentalmente cstimula la produceion critroeitaria.
Receptores de la eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de diversos
tipos de células tumorales, Como con todos los factores de crecimiento, existe la
preocupacion de que los EE puedan estimular ¢l crecimiento de cualquier tipo de
tumor canceroso. En estudios clinicos controlados en los que s¢ administraron
epoetinas a pacientes con distintos tipos de cancer, incluidos los de cabeza y
cuello v de mama, hubo una mortalidad excesiva no explicada.

MIRCTERA no estd aprobado para el tratumiento de la anemnia en pacienles con
cAncer,

La seguridad y la eficacia de MIRCERA no se conoce en pacientes con
hemoglobinopatias, hepatopatias graves, crisis epilépticas, convulsiones
hemotragia con necesidad de transfusiones o una cifra de plagquetas superior a 500
x 10/, Por consiguiente, ha de procederse con especial precaucion en estos
pacietites.

El uso indebido de MIRCERA por personas sanas pucde llevar a un aumento
excesivo de la concentracion de hemoglobina, ¢l 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
méquinas

No se han llevado a cabo estudios sobre los efectos de MIRCERA en la capacidad

de conducir vehiculos y utilizar maquinaria, Ahora bicn, no se espera ningon

efecto considerando el mecanismo de accion y ¢l conocido perfil de sepuridad
loxicologica de MIRCERA.

2.4.3 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de
interaccién

No s¢ ha rcalizado ningan e¢studio de interaccion. Los resuttados clinicos no
muestran ninguna. interaceion de MIRCERA con otros medicamentos, El cfecto
de otros fanmacos en la farmacocinética y la farmacodindmica de MIRCFRA se
ha cstudiado mediante un andlisis poblacional. Los datos obtenidos no revelan
ningtn  cleclo de medicaciones concomitantes en la fammacocinética y la
tarmacodindmica de MIRCERA.

2.5 Uso en poblaciones especiales

2541 Embarazo

No hay daros adecuados sobre la utilizacion dc MIRCERA ¢n mujeres
embarazadas.

Los estudios en animales no ban revelado ningin efecto nocivo, directo o
indirecto, sobre la prefiez, el desarrotlo embrio-fetal, ¢l parto o el desarrollo
posnatal.

No obsrante, se procederd con precaucidén cuando se administrc MIRCERA a
mujeres embarazadas.

25.2 Lactancia

No se sabe si la metoxipolietilenglicol-epoeting beta pasa a ta leche materna
humana. En un estudio con animales se ha observado la excrecion de
metoxipolietilenglicol-cpoctina beta en la leche malerna. La Jecision entre
continuar o suspender la lactancia matemna y conlinuar o suspender el tratamiento
con MIRCERA debe tomarse considerando la importancia de la lactancia materna
para el nifio y el beneficio terapéutico de MIRCERA, para la madre.

253 Uso en pediatria

Viéase 2.2.1 Pyuias posoldgicas especiales.
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254 Ancianosa

De los 1.789 pacientes con IRC tratados con MIRCERA en estudios clinicos de
fasc 11 y I de MIRCERA, ¢l 24% tenian wia edad de 65 a 74 aiios, y el 20%, de
75 o mas afios. De acuerdo con los andlisis poblacionales, no es necesario ajustar
la dosis inicial en los pacientes de 65 o més aflos. Véase 2.2.1 Pautas posolégicas
especiales.

255 Insuficiencia hepatica

Véase 2.2.1 Pautas posolOgicas 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 MURCERA correspondicnte a los cstudios
clinicos controlados tenia 2937 3.042 pacientes con TRC, de los que 4789 1.939
recibieron tratamiento con MTRCERA y 848 1,103 con otros EE.

Dc acucrdo con los resultados obtenidos en estos 374849 1.439 pacientes, cabe
esperar reacciones adversas en aproximadamente el 6% de los pacientes tratados
con MIRCERA. La reacciéon adversn méAs comin ha sido la hipertension
(trecuente).

Para clasificar la frecuencia de las reacciones adversas atribuidas a MIRCERA en
fos estudios clinicos controlados se han utilizado los descriptores siguientes;
[recusnte (=1/100 y <1/10), mada [recuenle (171000 y <1/100} y cscasa
(1/10.000 y <1/1.000).

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

Clasificacién por Frecuencia Reaceién adversa

Organos y sistemas

Trastornos T'recuentes Hipertension

vasculares

Lesiones Poco NMNada Trombosis de acceso vascular
traumdticas, frecuentes

intoxicaciones y
complicaciones de

procedimientos
terapéuticos
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Clasificacién por Frecuencia Reaccion adversa
érpanos y sistemas

Trastornos del Poco Nada Cefalea

SisTema nervioso frecuentes

Trastormnos del Escasos Hipersensibilidad

sistema inmunitario

Trastormos del Fscasos Encefalopatia hipertensiva
sistema nervioso

Trastomos Escasos Sotocos

vasculares

Trastormnos de b piel Escazos Erupcién {maculopapular,
y del tejido grave)

subcutaneo

[.a frecuencia de todos los demés acontecimientos adversos notificados atribuidos
a MIRCERA fuc cscasa v cn fa mayoria de los casos de inlensidad leve o
moderada. Estos acontecimientos adversos eran compatibles con la comorbitidad
conocida en la poblacidn.

2.6.1.1 Alteraciones analiticas

Durante ¢l tratamiente con MIRCERA ¢n {0s ¢studios clinicos se observa un feve
descenso del recuento plaguetario, pero que permanecid dentro de los valores
normales.

Sc registraron recuentos de plaquetas inferiores a 100 x 10°/1 en el 5% de los
pacicntes tratados con MIRCERA y en el 2% de los que habian recibido otros EE.

26.2 Poscomercializacién
Se_ha notificado aplasia erotrocitaris
eritropoyetina asociada al tratamicnto con MIR(_I:RA Cuando se diagnostique
AEP, los pacientes deben interrunmpir cl tratamicnto con MIRCERA y no
susﬁtuirlo por otra eritropoyetinn recombinnntc (v '"’41 Advmlencim Yy

scg,u.rldad tja:. la LDI]ILI‘LI&JIL&LIC)H (.Dm.uc,rda o perhl habitual  de
acontecimientos adversos en estns poblaciones y ¢l de reacciones adversas de b

1 MIRCER Adg-metoxipotietlenglcol-opeeting

beta (v. 2.4.1 Advu’tunua:& y precauciones penerales, 2.5 Uso en poblaciones
especiales y 2.6.1 Estudios clinicos),
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2.6.2 Alteraciones analiticas
Ver 2.6.2 Poscomercializacion.

2.7 Sobredosis

Fl margen de seguridad terapéutica de MIRCERA es amplio. En el tratamiento
con MIRCERA ha de considerarse la respuesta individual de cada paciente. Una
sobredosis pucde mapifestarse ¢n un efeeto larmacodinamico ¢xaperado, por
giemplo en una eritropoyesis excesiva. 5i las ciltas de hemoglobina son
excesivas, MIRCERA debe retirarse temporalmente (v. 2.2 Posologia y forma de
administracién). Puede realizarse una flebotomin si esta clinicamente indicada.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS

3.1 Propiedades farmacodinamicas

MIRCERA e5 un activador continuo del receptor de la eritropoyeting. obtenido
por sintesis quimica. La metoxipolietilenplicol-epoetina beta difiere de 1a
crittopoyetina por la inscrcién de un cnlace amidico entre ¢l grupo amino N-
terminal o €l grupo amino en el carbono ¢ de la lisina, sobre todo en los residuos
de las posiciones 52 (Lys52) y 45 (Lysd45), vy el cido
metoxipolietilenplicolbutanoico. Como ¢onsecuencia de ello, el peso molecular
de [a metoxipolictilenglicol-epoetina beta ¢s de aproximadamente 60.000 Da, v ¢l
de la porciom PRG, de aproximadamente 30.000 Da

La actividad de MIRCERA en los receptores es diferente a la de la eritropoyetina,
y s¢ caracleriza por una asociacion mds lenta y una disociacion mas rapida con los
receptores, una actividad especifica redncida in vitro con una actividad aumentada
in vivo, asi como una scmivida mas larga. Estas propiedades farmacol6gicas
difercnciales son importantes para la pauta de administracion de una dosis
mensual de MIRCERA.

311 Mecanismo de accion

MIRCERA estimula la eritropoyesis mediante su interaccion con el receptor de la
critropoyetina cn las células progenitoras de la médula ésea. Como factor de
crectmniento primario para el desarrollo  eritroide, la hormona  natural
eritropoyetina se produce en los rifiones y se secrefa a la corriente sanguinga en
presencia de un estado hipéxico. En su respuesta a la hipoxia, la hormona natural
eritropoyeling interactas con las células progenitoras eritroides para incrementar
la produccion de gldbulos rojos.

—
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3 1.2 Estudios clinicos / Eficacia

En vr-estudio-aleatorizade-ycontFelade-dos estudios aleatorizados y controlados
en pacientes con [RC no dializados, BA16738 y NH20052, se alcansd la

correeeion de la ancmia con MIRCERA en el 97,5% v el 94,1% de los pacienies,
respectivamente. En las & ocho primeras semanas de tratamiento, la proporcidn de
pacientes con ung concentracion de hemoplobina superior a 13 p/dl fuc del 11,4%
cn el prupo de MIRCERA y del 34% en elen—el-srupo—comparativo con
tratarmierto-setive de darbepoetina alfa en el estodio BA 16738, mientras que las
proporciones  correspemdientes de pacientes con una cifra de hemoglobing
superior a 12 g/dl fucron del 25.8% en cf grupo de MIRCERA y del 47.7% en ¢l
de darbepoctina alfa en el estudio NTI120052. Tn un estudio aleatorizado y
contralado en pacientes con TRC dializados se aleanzé la correccidn de la ancmia
con MIRCERA en el 93,3% de los pacientes.

5S¢ realizaron cuatro cstudios aleatorizados y conlrolados en pacientes dializados v
tratados a la ver con darbepoelina alfa o epoeting, Se distribuyé aleatoriamente a
los pacientes entre un grupo de mantenimiento del tratamiento y otro de cambio a
MIRCERA para alcanzar una conccniracion cstable de hemoglobina. En el
periodo de cvaluacion (semanas 29 a 36), los valores medio y mediano de
hemoglobina en los pacientes tratados con MIRCERA eran pricticamente
idénticos a los valores basales.

ldlduranto-ehporiode-de-cvaluacion.
3.2 Propiedades farmacocinéticas

Con su larga scmivida de climinacion, las propicdades [armacocinélicas y
farmacoldgicas de MIRCERA permiten su administracion una ver al mes. T.a
semivida de eliminacion de MIRCERA tras su administracidn 1,v, es de 15 o 20
veces mas larga que la de 1a eritropoyetina recombinante humana.

La farmacocinética de MIRCERA se ha estudiado en voluntarios sanos y en
pacientes anémicos con IRC, incluidos pacientes dializados y no dializados.
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En los pacientes con IRC, el aclaramiento y el volumen de distribucion de la
metoxipolietilenglicol-epoetina beta no dependian de 1a dosis.

En los pacientes con [RC, la farmacocinética de MIRCERA se evalud después de
la primera dosis y tras su administracién en la semana 9 y en la semana 19 0 21.
Las dosis multiples no tenian ningin efeeto en ¢l aclaramicento, ¢l volumen de
distribucion y la biodisponibilidad dec la metoxipolietilenglicol-cpoctina beta.
Después de 1a administracion cada 4 semanas a pacientes con IRC no se detecto
una acumulacion significativa de metoxipolietilenglicol-epoetina beta (razén de
acumulacidn: 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 de manificsto que la hemodidlisis no tenia ningan ¢leclo en fa
farmacocindética de la metoxipolietilenglicol-epoetina beta.

Un analisis en 126 pacientes con IRC no mostrd mnguna diferencia entre los
pacicntes dializados y los no dializados.

Los resultados de un estudio en 42 voluntarios sanos revelaron que el sitio de la
inyeccion subcutdnca (abdomen, brazo o muslo}) no influfa de mancra
clinicamente relevante en la farmacocinética, la farmacodindmica y la
tolerabilidad local de MIRCERA. A 1a vista de estos resultados, los tres sitios se
consideran adecuados para la inyeccidn subcutdnea de MIRCERA.

321 Absorcion
Abyorcion tras la administracidn subcutdnea

Tras la administracion s-e subcutinea a pacientes con [RC no dializados, la
concentracion sérica maxima de metoxipolietilenplicol-cpoetina beta s¢ alcanzd al
¢abo d¢ 95 horas (mediana). La biodisponibilidad absoluta de la
metoxipolietilenglicol-epoetina beta tras la administracion s.c. fue del 54%. La
semivida de eliminacion terminal en los pacientes con IRC no dializados fuc dc
142 horas.

Tras 1a  administraciéon  subcutdnea a pacientes con IRC dializados, la
concentracion sérica maxima de metoxipolietilenglicol-epoetina beta se alcanzé al
vabo de 72 horas (mediana). La biodisponibilidad absoluta de la
metoxipolietilenglicol-epoetina beta tras la administracién s.c. fue del 62%, La
semivida de eliminacion terminal en los pacicntes con IRC dializados fuc de 139
horas.
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322 Distribuciéon

Un estudio en 400 pacicntes con IRC ha mostrado que el volumen de distribucién
de la metoxipolictilenglicol-epoetina beta es de aproximadamente 5 .

323 Eliminacidn

Tras la administracién i.v. a pacientes con IRC, la semivida de climinacion
terminal {t42) de la metoxipolictilenglicol-epoetina beta era de 134 horas (6-5,6
dias), y el aclaramiento sistémico total, de 0,494 m1/b por kg, Después de la
administracion s.c., la—semivida-de-aliminacion tepminet ty/. cra de 139 horas (e-5;
#-dias) en los pacientes dializados y de 142 horas en los no dializados.

3.24 Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencla hepdtica

La farmacocinética de MIRCERA ¢n pacientes ¢on insuficiencia hepatica peasie
es similar a la de los sujetos sanos (v. 2.2.1 Paulas posoldgicas especiales),

Otras poblaciones especiales

Mediante analisis pohlacionales se han evaluado los cfectos polenciales de las
caracteristicas decmograficas en la farmacocinética de MTRCERA., Los resultados
de cstos analisis ponen de manifiesto que no es necesario ajustar la dosis inicial
en funcidn de la edad, ¢ sexo o la raza. Un apdlisis poblacional de
farmacocinética tampoco reveld diferencias farmacocinéticas entre los pacientes
dializados y los 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 duracion. MIRCERA no inducia una respuesta prolifcrativa ¢n lincas de
células tumorales no hematolégicas cultivadas in vitro. En un estudio de toxicidad
en ratas de scis meses de duracion, no se observd ninguna respuesta tumorigena o
inesperadamente mitdgena en tejidos no hematolégicos, Ademds, en un estudio
con diversos tejidos humanaos solo se produjo la unidén in vitro de MIRCERA &
células diana (células progenitoras de la médula dsea),

| Marzo 2011 (CD§ 7.0 Wannaee 2040 13 FOLLETO DE mmnmmum@ SAMKA
AL PROFEIGNAL




Ref. MT 374872/12 Regq. ISP N° B-2034/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

3332 Trastornas de la fecundidad

Cuando MIRCERA se administrd a ratas macho y hembra por via subcutdnea
ant¢s del aparcamiento y durante ¢l mismo, no alectd a la reproduccion, la
fertilidad ni log parametros de evaluacion espermafica.

3.3.3 Teratogenicidad
Los estudios en animales no han revelado ningdn efecto nocive de MIRCERA
sobre la prefies, el desarrollo embrional/fetal, el parto ni €l desarrollo posnatal.

4. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

4.1 Almacenamiento

Estc medicamento no debe utilizarse despuds de la fecha de caducidad, indicada
con EXP en el envase.

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

- "

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

MIRCERA no debe congelarse.

| LLleringas--precargadas:-—el paciente puede conservar MIRCERA  fuera del
refriperador, a temperatura ambiente (no mas de 30°C), durante un periodo Gnico
de 1 mes, Una ver sacado del refrigerador, MIRCERA ha de utilizarse dentro de
este periodo.

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y
eliminacién

MIRCERA no debe mezclarse con otros productos.

MIRCERA ¢s un producto estéril, pero no contiene eonservantes. MIRCERA no

debe administrarse en mas de una dosis por jeringa precargada o vial,
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Solo se inyectard la solucidn si estd 1impida, es incolora o ligeramente amarillenta
¥ 1o contiene ninguna particula visible.

MIRCERA no debe agitarse.

El producto debe haber alcanzado la temperatura ambiente antes de inyectarse,
Fliminacion de medicamentos no utilizadns/caducadns

La cmisidén de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un
minimo. Los medicamentos no deben eliminarse a través de las apuas residuales.
y 50 eliminacion con los residuos domésticos también debe evitarse. Utilice los
sistemas de recopida establecidos si los hay en su localidad.

4.3 Presentacion

Jeringas precargadas con 50 pg en 0,3 ml 1
Jeringas precirgadas con 75 pgen (0,3 ml 1
Jeringas precargadas con 100 pg en 0.3 ml 1
Jeringas precargadas con 150 pg en 0,3 ml 1

k..

Mislac o 80 110 1
Y- HHO ORI HE t

Medicamento: guardese fuera del alcance dc los nifios

Informacién de julio-2008 marzoeners de 20112040

Fabricado para F. Holfmann-La Roche SA., Basilca, Suiza,

por Roche Diagnostics GmbH, Mannhetm, Alcmania

VMiales:

T
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