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MIRCERA®

Metoxipolietilenglicol-epoetina beta

1. DESCRIPCION

1.1 Grupo terapéutico / farmacolagico

MIRCERA es |a primera molécula de un nuevo grupo de activadores continuos
del receptor de la eritropoyetina; su nombre ¢s meloxipolietilenglicol-epoetina
beta.

1.2 Forma farmacéutica

Solucion para inyeccion estéril lista para el uso, presentada en:
INSTITUTO DE SALUD MIBLICA DE CHILE
ICAMENTOS

+  jeringas precargadas monodosis SUDLSENCIA NAGI% DE ME
BOEFTO. REGISTRO ES SAMITARIAS
- OFICINA PROMUICTOS FAR ™05 RUEVDS
o—viates-monodosis Z4 SEP 2012

1.3 Via de administracion

Subculanes o intravenosa,

14 Declaracion de esterilidad / radioactividad

No procede,

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa

Jeringas precargadas monodosis: con 50 pg, 75 pg, 100 fig, 150 L, S00=ppme
do—pa  de  metoxipolietilenglicol-epoetina  beta en (0,3 ml w—800—de

El principio activo, metoxipolietilenglicol-cpoctina  bela, ©s un  conjugado
covalente de una proteina obtenida por téenicas de ATIN recombinante en células
de ovario de himster chino y de un metoxi-polietilenglicol (PEG) lincal. Su peso
moleeular ¢8 de aproximadamente 60 kDa. La concentracidon de In dosis
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expresada en pg indica la cantidad de fraccion proteica de la molécula de
metoxipolietilenglicol-epoctina beta, sin considerar la porcién glucosilada.

La solucidn es limpida e incolora o ligeramente amarillenta.

Excipientes; fosfato de sodio monobdsico monohidrato, sulfato de sodio
anhidro, L-manitol, metioning, poloxamero 188, dcido clorhidrico (diluido),
solucidn de hidréxido de sodio y agua para inyectahles.

2. DATOS CLIiNICOS

2.1 Indicaciones terapcuticas

MIRCERA estd indicado para el tratamiento de la anemin asociada ot insuficiencia
renal erdnica (IRC) on adultos, inchuidos los pacientes dializados vy los no
dializados.

2.2 Posologia y forma de administracion
Dayis hahitual

Gracias a su semivida de climinacion mas larpa, MIRCERA se administra con
menor frecuencia que otros estimuladores de la eritropoyesis (L),

El tratamiento con MIRCERA requiere la supervisidn de un profesional sanitario.

Trotomiento de pacientes anémicos con insuficiencia renal crénica

La solucién puede administrarse por via subcutdnea (s.c.) o intravenosa (iv.),
scpln la prefercncia clinica.

MIRCTERA puede inyectarse subcutineamente en ¢l abdomen, un brazo o un
muslo. Los tres sitios son igual de adecuados para la inyeceion subcutanca de
MIRCERA.

Se¢ recomienda determinar la hemoplobina cada dos semanas hasta su
estabilizacion y periddicamente después.

Pacientes no tratadox actualmenie con un esiimulador de {o eritropoyesis:

Pacientes no dializados: Para elevar la cifra de hemoplobina por encima de 10
g/dl (6,21 mmol/N, Ta dosis inicial recomendada es de 1,2 pg/kg de pesa una ver
al mes, en inyeccidn subcutdnen, Camao alternativa se puede administrar una dosis

FOLLETO DE INFERMAGION

Marzo 2011 (CD5 7.0)annan-2018 2 Nn }'R@FE uWN M_ SAMEA




Ref. MT 37485312 Reg. ISP N° B-2035/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

inicial de 0,6 pg/kg de peso una vez cada dos semanas, en inycecion Lv. o s.c.
anica.

Pacientes dializados: Para elevar la cifra de hemoglobina por cucima de 10 g/dl
(6,21 mmol/l), la dosis inicial rccomendada de 0.6 pg/kg de peso puede
administrarse upa vez cada dos semanas, ¢n inycecion i.v. o s.c. (mica.

~ERA-es-de-0:6-Hgfke depeso-una-vez-cade

La dosis de MIRCERA puede inerementarse aproximadamente en un 25% de la
dosis anterior si el aumento de la hemoglohina es inferior a 1,0 p/dl (0,621
mmol/l) en el plazo de un mes. También pueden realizarse incrementos ulleriores
del mismo orden (25%) a intervalos mensuales hasta alcanzar la conceniracién
deseada de hemoglobina.

Si el aumento de la concentracidn de hemoglobina en un mes ¢s superior a 2 g/dl
(1,24 mmol/1}, debe reducirse ta dosis aproximadamente en un 25%. Si la cifra de
hemoglobina supera los 13 g/dl (7.45 mmol/l), debe interrumpirse el tratamicnto
hasta que descienda a menos de 12 g/dl, para proseguirlo después con una dosis
aproximadamente a la mitad d¢  la antcrior, En las regiones en las que se ha
establecido un limite superior de la hemoglobina de 12 g/dl., debe considerarsc
reducir o ajustar Ia dosis en un 25%. Una vez interrumpido el tratamiento, cabe
esperar un descenso de la cifra de hemoglobina de aproximadamente 0,35 g/dl por
scmana.

l.os pacientes mrafados una vez cada dos semanas cuya concentracion de
hemoglobina sea superior a 10 g/dl (6,21 munol/D pueden recibir MIRCERA una.
vez al mes enouna dosis que duplique la anterior adminisirada una vez cada dos
semanuas. La dosis no dehe gjustarse mias de una vez al mes,

Paclentes (ratados actualmente con un estimuiador de {a eritropayesis:

Los pacientes tratados actualmente con un Bl pueden cambiar a MIRCERA en
una dosis mensual en inyeccion unica, administrado en inyeccién Lv, o s.¢. (nica,
La dosis inicial de MIRCERA se establece a partir de la dosis semanal anterior de
darbepoetina al{a o epoetina en ¢l momento de la sustitucidn, segin se muestra en
las tablas | ¥ 2. La primera inyeccién de MIRCERA dcbe administrarse en el
momento de la siguiente dosis prevista de darbepoetina alfa o epoetina.
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Tabla 1. Conversion de epoelina alla

Reg. ISP N° B-2035/08

osis semanal Dosis de MIRCFRA
unteripr Jde Una vez al mes (pg/mes) Una vez cada dos semanas
cpoetina {jue/2 sem)
{unidades/semana)
<. 000 128 60
2.000-16.000 200 100
+16.000 360 180

L'abla 2. Conversién de darbepoetina alfa

dosis semanal Dosis de MIRCERA
anterior de Uina vez al mes (ug/mes) Tina vez cada dos semanas
darbepoctina alta {pg/2 sem)
(meg/semana)
=240 120 &0
40-80 200 100
50 360 150

Si se requiere un ajuste posoldgico para mantener la concentracion deseada de

hemoglobina por encima de H-pldi6-83wmmaldy 10 r/dl (6,21 mmal/l), la dosis

mensual puede ajustarse en aproximadamente un 25%.

51 el aumento de la concentracion de hemoglobina en un mes es superior a 2 g/d}
(1,24 mmol/l), y ha alcanzado 12g/dl (7,45 mmol/L) debe reducirse la dosis
aproximadamente ¢n un 25%. 81 la cifra de hemoglobina supera los 13 g/dl
(8,07 mmaol/l), debe interrumpirse el tratamiento hasta que descienda a menos de
12 g/dl, para proseguirlo despuéds con una dosis aproximadamente un 25% inferior
a la dosis administrada previamente, Una vee intcrrumpido ¢l tratamicno, cabe
esperar un deseenso de la cilra de hemoglobina de aproximadamente 0,35 g/dl por
Semana.

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

Interrupcidn del tratamiento

PPor lo general, el tratamiento con MIRCERA es de larga duracion. Ahora bien, se
puede interrumpir en cualguier momento sies necesario,

Dosis no administradas (olvido de dosis)

ot e
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§i no se ha administrado una dosis de MIRCERA, deberd hacerse después lo
antes posible, A continuacion, sc proscguird la administracion de MIRCERA con
la frecuencia preseriti,

2.21 Pautas posologicas especiales
Nifins: MIRCERA no estd recomendado para pacientes menores de 18 afos, pues
no hay datos sobre su sepuridad y eficacia en este prupo poblacional,

Ancianos: no ¢s necesario ajustar la dosis inicial cn los pacicntes de 65 o mids
afios (v. 2.5.4 3 Ancianos).

Insuficiencia hepatica: No s¢ ha establecido la seguridad ni la eticacia del
tratarmicnto con Mircera en pacicntes con hepatopatia grave. Por lo tanto, se dehe
IENET Precaucion en estos casos.

2.3 Contraindicaciones
MIRCERA esta contraindicado en los siguientes casos:

. Hipcriension no controlada.

. Hipersensibilidad al principio activo o 4 alguno de los excipientes.
24 Advertencias y precauciones

241 Advertencias y precauciones generales

S¢ recomiendan suplementos de hierro para (odos los pacientes con valores de
ferritina 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
cvaluar las rescrvas de hicrro en todos los pacientes antcs del tratamiento y
durante el mismo.

Falta de efecto: Las causas mas frecuentes de una respuesta incompleta a los EE
son un déficit de hierro y las enfermedades intlamatorias. Los trastomos
siguientes también pueden menoscahar la eficacia terapéutica de los FEE;:
infecciones intercurrentes, intoxicacidn greve por aluminio, pérdida de hucso
cranica, tihrosis medular, sobrecarpa aluminica grave debida al tratamicnio de
una insuticiencia renal, déticit de dcido flico o vitamina B12 y hemdlisis. Si
pueden excluirse todos los trastornos antedichos v el paciente sufre una caida
repentina de la hemoglobina asociada a reticulocitopenia y anticucrpos contra la
critropoycting, debe considerarse la convenieneia de un examen de la médula dsea
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para determinar si existe aplasia eritrocitaria pura (AEP). 5i se diagnostica una
AEP, ha de retirarse MIRCERA. y no s¢ debe cambiar a los pacientes a otro EE.

AEP: Se ha notificado AEP causada por anticuerpos anti-eritropoyetina en
asociacion con EE, incluido MIRCERA. 5¢ ha observado que estos anticuerpos
licnen una reaccion crurzada con todos los B, por lo que los pacientes con
sospecha o confirmacién de presentar anticuerpos contra la eritropoyetina no
deben cambiarsc a MIRCERA.

Concentracion de hemoglobina: En pacientes con IRC, la concentracién de
hemoglobina de mantenimiento no debe rebasar ¢l limite superior d¢ la
concentracion deseada de hemoglobina recomendada cn ¢l apartado 2.2, En
gstudios clinicos se ha observado un aumento del riesgo de fallecimiento vy
geontecimientos  cardiovasculares graves con la administracidn de apentes
estimuladores de la eritropoyesis para alcanzar una concentracion de hemoglobina
superior a 12 p/dl (7,45 munol/1).

En cstudios clinicos controlados no se han demostrado beneficios significativos
atribuibles a. la administracion de epoetinas cuando se ha incrementado la
concentracién de hemoglobina por encima del valor necesario para controlar los
sintomas de la ancmia y cvilar una transfusion sanguinea.

Vigilancia de Ia tensidn arterial: Como con otros EE, la tensidn arterial pucde
elevarse durante el tratamiento de la ancmia con MIRCERA. La tension arterial
debe controlarse  adecuadamente antes del tratamiento con MIRCERA, al
comenzarlo y durante su desarrollo. Si resulta dificil controlar la tensidn arterial
farmacoldgicamente o con medidas dietéticas, s¢ reducira la dosis de MIRCERA
Q 8¢ suspenderd su admimstracion (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 fundamcntalmente cstimula la produccion critrocitana,
Receptores de la critropoyelina pueden cxpresarse ¢n la superficie de diversos
tipos de cétulas tumorales. Comoa con todos los factores de erecimiento, existe la
preocupacion de que los EE puedan estimular ¢l crecimicnto de cualquier tipo de
tumor canceroso. En estudios clinicos controlados en los que se administraron
¢poetinas a pacientes con distintos tipos de céncer, incluidos los de cabeza y
cuello y de mama, hubo una mortalidad excesiva no ¢xplicada,

MIRCERA no ¢s514 aprobado para el tralamiento de la anemia en pacientes con
cancer.

La sepuridad v la clicacia de MIRCERA no se conoce en pacientes con
hemoglobinopatias, hepatopatias graves, crisis  epilépricas, convulsiones
hemorragia con necesidad de transfusiones ¢ una cifra de plaquetas superior a 500

g
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x 10°/1. Por consiguiente, ha de procederse con especial precaucion cn cstos
pacientes.

El uso indebido de MIRCERA por personas sanas puede llevar a un aumcnto
excesivo de la concentracidn de hemoglobina, el cual a su vez pucde asociarse
con complicaciones cardiovascularcs potencialmente mortales.

242 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas

No se han llevado a cabo estudios sobre los efectos de MIRCERA en ta capacidid

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

cfecto considerando el mecanismo de accion y el conocido perfil de seguridad

loxicoldgica de MTRCERA.

243 Interaceidon con otros medicamentos y otras formas de
interaccién

No s¢ ha realizado ningan cstudio de interaccidn. T.os resultados clinicos no
muestran ninguna intergecion de MIRCERA ¢on otros medicamentos. Bl efecto
de otros frmacos en la farmacocinética v la farmacodindmica de MIRCERA se
ha estudiado mediantc un andlisis poblacional. Los datos obtenidos no revelan
ningan efecto de medicaciones  concomitantes en la farmacocinética y la
farmacodinamica de MTRCERA.

2.5 Uso en poblaciones especiales

2.5 Embarazo

No hay datos adecuados sobre la utilizacion de MIRCERA ¢n mujeres
embarazadas,

los estudios en animales no han revelado ningun efccto nocivo, directo o
indirecto, sobre la prefiez, ¢l desarrollo cubrio-fetal, el parto o el desarrolin
posnatal.

No obstante, se procederd con precaucidn cvando se administiee MIRCERA a
mujeres cmbarazadas,

2.5.2 Lactancia

No se sabe si la metoxipolietilenglicol-epoetina beta pasa a la leche materna
bumana. En un estudio con animales s¢ ha observado la excrecion de
metoxipolietilenglicol-cpoctina bela en la leche matema. T.a decisidén entre
continuar o suspender la Jaclanciz materna y continuar o suspender ¢l tratammiento

et L —rn_
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con MIRCERA debe tomarse considerando la imporlancia de la lactancia materna
para el nifio y ¢l heneficio terapeutico de MIRCERA para la madre.

253 Uso en pediatria

Véase 2.2.1 Pautas posologicas especiales.

254 Ancianos

De los 1.789 pacientes con IRC tratados eon MIRCERA en estudios ¢linicos de
fase IT y 111 de MIRCERA, el 24%5 tenfan una edad de 65 a 74 afios, y el 20%, de
75 o mas aflos, De acuerdo con los andlisis poblacionales, no es necesario ajustar
la dosis inicial en los pacientes de 65 0 mas afios. Vease 2.2.1 Pautas posologicas
eapeciales.

255 Insuficiencia hepatica

Viéase 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.4 Farmacocinética en pohlaciones
especiales.

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Estudios clinicos

La base de datos de seguridad de MIRCERA comespondiente a los estudios
clinicos controlados tenia 27373 3.042 pacientes con TRC, de los que +789 1.939
recibieron tratamicnto con MIRCERA y 848 1.103 con otros EE.

De acuerde con los resultados obtenidos en estos 89 1,939 pacientes, cabe
esperar reacciones adversas en aproximadamente el 6% de los pacientes tratados
con MIRCERA. La reaccion adversa mas coman ha sido la hipertension
(frecuente).

Para clagificar la frecucncia de las rcacciones adversas arribuidas a MIRCERA ¢n
los estudios clinicos controlados se han wtilizado los descriptores siguienles:
frecuente (>1/100 y <1/10), nada frecuente (>1/1.000 y <1/100) y escasa
(~1/10.000 y <1/1.000),

Tabla }: Rencciones adversas atribuidas a MIRCERA en los estudios clinicos
controlados en pacientes con TRC

Clasificacion por Frecuencia Reaccion adversa
Grganos y sistemas

‘Irastornos Frecuentes Hipertension
vasculares
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Clasificacién por Frecuencia Reaccion adversa

drganos y sistemas

Lesiones Poco Mada Trombosis d¢ acceso vascular
traumaticas, (recucntes

intoxicaciones y
complicaciones de

procedimicntos

terapéuticos

Trastornos del Poco Mada Cefalea

sistema nervioso frecuentes

Trastornos del Lscasos Hipersensibilidad

sistema inmunitario

Trastornos del Escasos Encefalopatia hiperiensiva
slslema nervioso

Trastornos Escasos S0L0COs

vasculares

Trastornos de 1a picl EACAR0O8 Erupcidm (maculopapular,
y del tejido grave)

subcutineo

La frecuencia de todos los demds acontecimientos adversos notificados atribuidos
a MIRCERA fue escasa y en la mayoria de los casos de intensidad leve o
moderada. Estos acontecimientos adversos eran compatibles con la comorbilidad
conocida en la poblacion.

26.1.1 Alteraciones snaliticss

Durante el tratamiento con MIRCERA en 10s estudios clinicos se observd un leve
descenso del recucnto plaquetario, pero que permanceid dentro de los valores
normalecs.

Se repistraron recuentos de plaquetas inferiores a 100 x 10°1 en el 5% de los
pacientes tratados con MIRCERA y en ¢l 2% de los que habian reeibido otros EE.

26.2 Poscomercializacion

Se ha notificado_aplasia_erotrocitaria pura (AEP) causada por anticuerpos_anti-
eritropoyeting asociada al tratamiento con MIRCERA Cuando se diagnostique
AEP, los pacientes deben interrumpir el tratamiento con MIRCERA y no

FOLLEYO DE INRAMRACION
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sustitnirlo por otra eritropoyetina recombinante (v. 2.4.1 Advertencias v
precauciones  penerales). Con esta iinica excepcion, lala informacion sobre
seguridad tras la comercializacidn concuerda con cl perfil habitual do
acontecimientos adversos en estas poblaciones y el de reacciones adversas de 1a
metoxipoletienglicol-epoetina-beta MIRCERAla-metoxipolistilenghcol-epoeting
beta (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones pencrales, 2.5 Uso ¢n poblaciones
especiales y 2.6.1 Estudios clinicos).

2.6.3 Alteraciones analiticas
Ver 2.6.2 Poscomercializacién.

27 Sobredosis

El margen de seguridad terapéutica de MIRCERA es amplio. En el tratarniento
con MIRCERA ha de considerarse Ia respuesta individual dc cada paciente, Una
sobredosis puede manifestarse en un efecto farmacodindmico exaperado, por
gjiemplo cn una critropoyesis excesiva, SiJlas cifras de hemoglobina son
cxcesivas, MIRCERA debe retirarse temporalmente {v. 2.2 Posologia y forma de
administracion). Puede realizarse una flebotomia si esta clinicamente indicada.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS

31 Propiedades farmacodinamicas

MIRCERA ¢s un activador continuo del receptor de la eritropoyetina, obtenido
por sintesis quimica. La metoxipolietilenglicol-epoetina beta difiere dc la
eritropoyetina por la insercidén de un enlace amidico entre el grupo amino N-
terminal o el prupo amino en ¢l carbono & de la lisina, sobre todo en los residuos
de las posiciones 52 (LysS2) y 45 (Tysd3), y el Acido
metoxipolietilenglicolbutanoico. Como consecuencia de ello, el peso molecular
de la metoxipolictilenglicol-cpocting beta os de aproximadamente 60.000 Da, y el
de la porcion PEG, de aproximadamente 30.000 Da.

I.a acrividad de MTRCERA en los receptores es diferente a la de la eritropoyeting,
y §¢ caracteriza por una asociacion més lenta y una disociacion mas rapida con los
receplores, una actividad especifica reducida in vitro con una actividad aumentada
in vivo, asi como una semivida més larga, Estas propicdades farmacolégicas
diferenciales son importantes para la pauta de administracion de una dosis
wensual de MIRCERA.
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3ii Mecanismo de accidn

MIRCERA estimula la eritropoyesis mediante su interaccion con el receptor de la
eritropoyelina en las células propenitoras de la médula 6sea. Como tacror de
crecimiento  primario para el desarrollo eritroide, la hommona natural
eritropoyetina sc produce en los riflones y se secreta a la corriente sanguinca en
presencia de un eslado hipoxico. En su respuesta a la hipoxia, la hormona natural
eritropoyetina interacnia ¢con las células propenitoras critroides para incrementar
la produccion de gldbulos rojos.

3.1.2 Estudios clinicos / Eficacia

En ui-estudio-aleatorizade-y-eontrolado-dos estudios aleatorizados v controlados
en pacientes con IRC no dializados, BAT6738 y NH20052, se alcanzéd la
correceion de la anemia con MIRCERA en el 97,5% v el 94,1% de los pacientes,
respectivamente. Ln las 8 ocho primeras semanas de tratamicnto, la proporeion de
pacienies con una concentracion de hemoglobina superior a 13 g/dl fue del 11,4%
en el grupo de MIRCERA y del 34% en el-en—el-grupocomparative een
yratamiente-aetive do darbepoetina alfa en el estudio BA 16738, micntras que las
proporciones  correspondientes de pacientes con una cifra de hemoglobina
superior a +2 p/dl fueron del 25.8% en ¢l grupo de MIRCERA y del 47.7% cn ¢l
de darbepoetina alla c¢n ¢l estudio NTI20052. Ln un estudio aleatorizado y
controlado en pacientes con IRC dializados se alcanzo la corrcecion de la anemia
con MIRCERA en el 93,3% de los pacientes,

Se realizaron ¢uatro estudios aleatorizados y controlados en pacientes dializados y
tratados a la vez con darbepoetina alfa o epoctina, Se disiribuyd aleatoriamente a
los pacientes entre un grupo de mantenimiento del tratamiento y otro de cambio a
MIRCERA para alcanzar una conceniracion estable de hemoglohina, Fn el
periodo de evaluacion (semanas 29 a 36), los valores medio y mediano de
hemoglobina en los pacientes tratados con MIRCERA eran practicamente
idénticos a los valores basales.

SAMEKA
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3.2 Propiedades farmacocinéticas

Con su larga semivida de eliminacidn, las propiedades fammacocinéticas y
farmacoldgicas de MIRCERA. permiten su administracidn una ver al mes, La
semivida de eliminacion de MIRCERA tras su administracion i.v. ¢s de 15 a 20
veces mas larga que la de la eritropoyetina recombinante humana.

La farmacocinética de MIRCERA sc ha cstudiado en voluntarios sanos y en
pacientes anémicos con IRC, incluidos pacientes dializados y no dializados.

En los pacientes con IRC, el aclaramiento y el volumen de distribucién de la
metoxipolietilenglicol-epoetina beta no dependian de la dosis.

En los pacientes con [RC, la farmacocinética de MIRCERA se evalud después de
la primera dosis y tras su administracion en la scmana ¢ y ¢n la semana 19 o 21.
Las dosis multiples no tenfan ningun efecto en el aclaramiento, el volumen de
distribucién y la biodisponibilidad de la metoxipolictilenglicol-epoetina beta.
Despuds de la administracion cada 4 semanas a pacientes con IRC no se detectd
una acumulacion significativa de metoxipolietilenglicol-epoetina beta (razén de
acumulacidén: 1,03),

La comparacién de las concentraciones séricas dc metoxipolietilenglicol-cpoetina
beta determinadas anles y después de la hemodidlisis en 41 pacientes con [RC
puso de manitiesto que la hemodidlisis no tenfa ningln efecto en la
farmacocinética de 1a metoxipolictilenglicol-epoctina beta.

Un andlisis en 126 pacientes con [RC no mostrd ninguna dilerencia entre los
pacientes dializados y los no dializados.

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

3.21 Absorcion

Absorcion tras la administracién subcutinea

Tras la administracion s-e subculdnea a pacientes con IRC no dializados, la
concentracion sérica maxima de metoxipolietilenglicol-epoetina beta se alcanzé al
cabo de 95 horas (mediana). La biodisponibilidad absoluta de la
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metoxipolietilenglicol-epoelina beta tras ta administracion s.c. fue del 54%, La
semivida de eliminacidn terminal en los pacientes ¢on IRC no dializados tuc de
142 horas,

Trus la  administracion  subcutdnea a pacientes con [RC  dializados, la
concentracién sérica mixima de metoxipolietilenglicol-epoetina beta se alcanzo al
cabo de 72 horas  (mediana). La  biodisponibilidad absoluta de la
metoxipolietilenglicol-epoeting. beta fras la administracion s.c. fue del 62%. La
semivida de eliminacion terminal en los pacientes con IRC diatizados fue de 139
horas.

3.2.2 Distribucion

Un estudio en 400 pacientes con IRC ha mostrado que el volumen de distribucion
de la metoxipolietilenglicol-epoetina beta ¢s de aproximadamente 5 [.

3.2.3 Eliminacion

T'ras la administracion i.v. a pacientes con [RC, la semivida de eliminacion
terminal (ty,2) de la metoxipolietilenglicol-epoetina beta era de 134 horas (5.6
dias), y ¢l aclaramicnto gistémico total, de 0,494 ml/h por kg, Después de la
administracion s.c., le—semividede-ehrrinaeton terminal 2 cra de 139 horas (e-5<
&-dins) en los pacientes dializados y de 142 horas en los no dializados.

3.24 Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

La lammacocinélica de MIRCEIRA en pacientes con insuficiencia hepdtica grawe
es similar a la de los sujetos sanos (v, 2,2.1 Pautas posoldgicas especiales).

Orras poblaciones especiales

Mediante andlisis poblacionales sc han cvaluado los clectos polencisles de las
caracteristicas Jemograticas en la tarmacocinética de MIRCERA. Los resultados
de estos andlisis ponen de manifiesto que no es necesario ajustar la dosis inicial
en funcién de la edad, ¢l sexo o la raza. Un andlisis poblacional de
farmacocinética tampoco reveld diferencias farmacocinéticas entre los pacientes
dinlizados v los no dializados.

FOLLETD DE INFARMAGION
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3.3 Datos preclinicos sobre sequridad

3.3.1 Carcinogenicidad

La carcinogenicidad de MIRCERA no se ha evaluado en estudios con animales de
larga duracién. MIRCERA no inducia una respuesta proliferativa en lineas de
células tumorales no hemaloldgicas cultivadas in vitro. En un estudio de toxicidad
en ralas de seis meses de duracion, no se observe ninguna respuesta. tumorigena o
imesperadamente mitdgena en tejidos no hematolégicos, Ademas, en un estudio
con diversos tejidos humanaos sélo s¢ produjo la unidn in vitro dc MIRCERA a
células diana (células progenitoras de la médula dsea).

3.3.2 Trastornos de la fecundidad

Cuando MIRCERA sze administrd a ratas macho y hembra por via subcutinea
antes del apareamiento y durante ¢l mismo, no afectdo a la reproduccion, la
fertilidad ni los pardmetros de evaluacion espermatica.

3.3.3 Teratogenicidad

Los estudios en animales no han revelado ningiin efecto nocivo de MIRCERA
sobre la preflez, el desarrollo embrional/fetal, el parto ni el desarrollo posnatal.

4. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

41 Almacenamiento

Este medicamenio no debe utilizarse después de la fecha de caducidad, indicada
con EXP en el envase.

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

Manténpasc la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la
Tuz.

MIRCERA no debe congelarsc,

Eldernpas—preesreadas—el pacicntc pucde conservar MIRCFERA  fuers  del
refrigerador, a temperatura ambiente (no mas de 30°C), durante un periodo nico
de 1 mes. Una vex sacado del refrigerador, MIRCERA ha de utilizarse dentro de
gste periodo.

FOLLETO ££ ERRACION
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e-periado:

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y
eliminacidn

MIRCERA no debe mezelarse con otros productos,

MIRCERA es un producto estéril, pero no contiene conservantes, MIRCERA no

debe administrarse en mds de una dosis por jeringa precargada o vial.

Deséchese-tode-res

Gelvial

S6lo se inyectara la solucidn si estd limpida, es incolora o ligeramente amarillenta
¥ o conticne ninguna particula visible.

MIRCERA no debe agitarse,
El producto debe haber alcanzado la temperatura ambiente antes d¢ inygctarse,
Eliminacian de medicamentos ko wtilizados/cacucadas

I.a enmsidn de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un
minime. Los medicamentos no deben ¢liminarse a través de las aguas residualcs,
y su climinacidn con los cesiduos domésticos también debe evitarse. Utilice los
sistemas de recogida establecidos si 1os bay en su localidad.

4.3 Presentacion

Jeringas precargadas con 50 pgen 0,3 ml |
Jerinpas precarpadas con 75 (g en 0,3 ml 1
Jeringas precargadas con 100 pg ¢n 0,3 ml 1
Jerinpas precargadas ¢con 150 pp en 0,3 ml 1
B R 1
AMilao oy 5{Y 114x i
VislesconS0ye |

| Marzo 2011 (CDS 7.0 )dunare-ci- 15

FOLLETO DE uwfcnmﬂcﬁoﬂ SAMKA
AL ROFESONAL |
—




Ref. MT 374853/12 Regq. ISP N° B-2035/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Medicamento: puardese fuera del alcance de os nifios

Informacion de juhe-2008 marzoeners de 20112046

Fabricado pura F. Hoflinann-T.a Roche SA, Basilea, Suiza,
por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania
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