ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 50 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampulkostrzykawka zawiera 50 mikrogramoéw glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta*
w stezeniu 167 mikrogramow/ml. Moc wskazuje na ilos$¢ czystego biatka w czasteczce glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglednienia glikozylacji.

* kowalencyjny koniugat biatka wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajowych
chomika chinskiego. Biatko to jest sprz¢zone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG).

Nie nalezy porownywac¢ sity dziatania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami nalezacymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu

uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Roztwr jest przezroczysty, bezbarwny do lekko zéttawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic
kidney disease) u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow z przewleklq chorobg nerek:

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz ogodlnego
obciazenia choroba; niezbgdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA nalezy podawaé podskornie lub
dozylnie w celu zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do stezenia nieprzekraczajacego 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Podawanie podskorne jest preferowane u pacjentow, u ktorych nie sa wykonywane
hemodializy, w celu uniknigcia nakluwania zyt obwodowych.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzyosobnicza, u poszczegolnych pacjentow sporadycznie mozna
obserwowac wyniki oznaczenia wartosci hemoglobiny powyzej lub ponizej stgzenia docelowego.
Wahaniom wartosci hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ przez korygowanie dawek, z uwzglednieniem
docelowych stgzen hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unikac
utrzymywania stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskazowki dotyczace
odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartosci stgzen hemoglobiny
wigkszych niz 12 g/dl (7,45 mmol/l) sa przedstawione ponize;j.



Nalezy unika¢ wzrostu ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni.
W razie wystapienia takiego wzrostu nalezy odpowiednio skorygowaé¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi ponizej wskazowkami.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu upewnienia sig, ze stosowana jest najnizsza dawka
produktu MIRCERA zapewniajaca odpowiednig kontrole objawow niedokrwistosci.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, az do uzyskania stabilnego st¢zenia,
a nastgpnie kontrolowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni srodkiem stymulujacym erytropoeze (ESA):

W celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny do poziomu powyzej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciata,
podawana raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego.

Alternatywnie, u pacjentow poddawanych lub niepoddawanych dializie mozna stosowa¢ dawke
poczatkowa wynoszaca 0,6 mikrograma/kg masy ciala w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego lub podskoérnego.

Dawkg mozna zwigkszy¢ o okoto 25% wcze$niej stosowanej dawki, jesli zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny w ciagu miesiaca jest mniejsze niz 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwigkszenia dawki o
okoto 25% moga by¢ dokonywane w odstepach miesigcznych, az do uzyskania docelowego stezenia
hemoglobiny u pacjenta.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub jesli
stezenie hemoglobiny wzrasta i osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o
okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, az stgzenie
hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie rozpoczynajac od
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia mozna oczekiwaé
zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkos$cia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie
dawki nie powinno si¢ odbywac czesciej niz raz w miesiacu.

Pacjenci leczeni w odstgpach dwutygodniowych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymac¢ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiacu w
dawce rownowaznej dwom dawkom podawanym wczesniej w odstepach dwutygodniowych.

Pacjenci otrzymujqcy srodki stymulujqce erytropoeze (ESA):

Pacjenci otrzymujacy $rodek stymulujacy erytropoeze moga by¢ przestawieni na leczenie produktem
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego
lub podskornego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego MIRCERA powinna by¢ obliczona na
podstawie wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny w momencie
zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane zgodnie z
terminem kolejnej zaplanowanej wezesniej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny.

Tabela 1: Dawki poczatkowe produktu leczniczego MIRCERA

Dozylna lub podskorna

Dotychczasowa dozylna lub
podskoérna dawka tygodniowa

Dotychczasowa dozylna lub
podskorna dawka tygodniowa

dawka leku MIRCERA
podawana raz w miesiacu

(mg(igl:gil;?rﬁgal/}t]yﬁi?eﬁ) epoetyny (j.m./tydzien) (mikrogramoéw/raz w
miesiacu)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stgzenia hemoglobiny
wigkszego niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesigczna moze by¢ zwigkszona o okoto 25%.




Jesli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub
jesli stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ 1 osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy
zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal zwigksza sig, leczenie nalezy przerwac do
czasu, az stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie
rozpoczynajac od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia
mozna oczekiwaé zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkoscia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien.
Korygowanie dawki nie powinno si¢ odbywac czg$ciej niz raz w miesiacu.

U pacjentow dializowanych otrzewnowo nalezy regularnie kontrolowac stg¢zenia hemoglobiny i §cisle
przestrzega¢ schematu dawkowania, gdyz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentow sa
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og6t leczeniem dhugotrwatym. W razie
koniecznosci mozna je jednak przerwaé w kazdej chwili.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia jednej dawki produktu MIRCERA pominigta dawke nalezy podac jak
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno by¢ od tego momentu wznowione z
ustalong czestoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentéw z
zaburzona czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych 24% pacjentow leczonych produktem leczniczym MIRCERA bylo w
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byto w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu MIRCERA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy MIRCERA nalezy podawac¢ podskérnie lub dozylnie. Mozna go wstrzykiwac
podskérnie w brzuch, ramig lub udo. Wszystkie trzy miejsca wstrzyknie¢ sa réwnie odpowiednie.
Instrukcje dotyczace podawania tego produktu leczniczego zamieszczono w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Niekontrolowane nadci$nienie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego MIRCERA w innych
wskazaniach, w tym niedokrwisto$ci u pacjentdOw z nowotworami.

Suplementacja zelaza jest zalecana u wszystkich pacjentow ze stezeniem ferrytyny w surowicy ponizej
100 mikrograméw/1 lub saturacja transferyny ponizej 20%. W celu zapewnienia skuteczne;
erytropoezy, nalezy kontrolowa¢ gospodarke zelaza u wszystkich pacjentow przed leczeniem i w
trakcie jego trwania.




W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy poszukiwad
przyczyn tego zjawiska. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, w przypadku jego wystapienia, nalezy
go skorygowacé. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ réwniez zmniejszonaw przypadku wystapienia
wspolistniejacych zakazen, schorzen zapalnych, urazoéw, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego
zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub witdknienia szpiku kostnego. Nalezy
wzia¢ pod uwagg badanie liczby retikulocytéw jako element postgpowania diagnostycznego. Jesli
wszystkie powyzsze przyczyny braku skuteczno$ci prowadzonego leczenia zostaty wykluczone i u
pacjenta stwierdzany jest gwattowny spadek stezenia hemoglobiny zwiazany z retikulocytopenia oraz
obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym
MIRCERA musi zosta¢ przerwana i nie powinno si¢ podawa¢ innych srodkow stymulujacych
erytropoeze.

Wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowana obecnoscia
przeciwcial przeciwko erytropoetynie zgtaszano w zwiazku z leczeniem wszystkimi czynnikami

stymulujacymi erytropoezg (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, ze przeciwciala te
reaguja krzyzowo ze wszystkimi czynnikami stymulujacymi erytropoeze. Pacjenci, u ktorych
podejrzewa sig lub u ktérych potwierdzono wystgpowanie przeciwciat przeciwko erytropoetynie, nie
powinni otrzymywac produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8).

Wybidrcza aplazja uktadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentdw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stgzenia hemoglobiny
i cigzkiej niedokrwistosci z niska liczba retikulocytéw nalezy natychmiast przerwac leczenie epoetyna
oraz oznaczy¢ miano przeciwcial przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem, rybawiryna i jednoczesnie epoetyna
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sa zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci w
przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

Kontrolowanie cisnienia tetniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikow
stymulujacych erytropoeze, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moze dojs$¢ do
podwyzszenie cisnienia t¢tniczego krwi. Ci$nienie tgtnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowac u
wszystkich pacjentow przed leczeniem, po rozpoczgciu oraz w trakcie leczenia produktem
MIRCERA. W razie trudnosci z utrzymywaniem wlasciwego ci$nienia tetniczego krwi, mimo
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie
(patrz punkt 4.2).

Stezenie hemoglobiny: U pacjentow z przewlekta choroba nerek stezenie hemoglobiny podczas
leczenia podtrzymujacego nie powinno by¢ wigksze niz gorna granica docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu, cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzen mozgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lekow stymulujacych erytropoezg (ESA)
prowadzilo do wzrostu stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8).
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci, jakie mozna bytoby przypisac
podawaniu epoetyn, gdy stezenie hemoglobiny wzrastalo ponad warto$¢ niezbedna do kontrolowania
objawow niedokrwistosci i pozwalajaca na uniknigcie przetoczen krwi.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego MIRCERA u pacjentow z
hemoglobinopatiami, drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajacym
transfuzji, czy tez z liczba ptytek krwi powyzej 500 x 10°/1. Z tego powodu, u takich pacjentéw nalezy
zachowacé ostroznosc.

Wplyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne $rodki stymulujace erytropoeze, jest
czynnikiem wzrostu stymulujacym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytow. Receptory dla
erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni roznych komoérek nowotworowych. Podobnie jak




w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje obawa, ze Srodki stymulujace erytropoez¢ moga
stymulowa¢ wzrost réznych typow guzow nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w
ktorych epoetyny byly podawane pacjentom z ré6znymi rodzajami raka, w tym rakami gltowy i szyi
oraz z rakiem piersi, wykazaty niewyjasniony wzrost §miertelnosci.

Niewtasciwe uzycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwigkszenia stgzenia hemoglobiny. Moze to wiaza¢ si¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Mozliwos¢ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu utatwienia odszukania czynnikow
stymulujacych erytropoeze (ESA), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (lub okresli¢)
nazw¢ handlowa podawanego czynnika stymulujacego erytropoezg.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. uznaje si¢ go za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekow. Nie ma dowodow, by produkt leczniczy MIRCERA
wptywat na metabolizm innych produktéw leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe leku na przebieg ciazy,
rozwoj embrionalny i plodowy, przebieg porodu ani na rozwdj noworodka, ale wskazuja
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciata ptodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowacé ostroznos$¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy MIRCERA przenika do mleka kobiet. W jednym badaniu na zwierzg¢tach
wykazano wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do mleka matki. Decyzjg o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia lub o kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
produktem MIRCERA nalezy podja¢ biorac pod uwagge korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki.

Plodnos¢
Badania na zwierzg¢tach nie wykazatly uposledzenia ptodnos$ci (patrz punkt 5.3.) . Nie jest znane
mozliwe ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

MIRCERA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznych z udziatem 3 042 pacjentow z CKD, w
tym 1 939 pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjentdw otrzymujacych lek z
grupy ESA. U okoto 6% pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA spodziewane jest wystapienie
dziatan niepozadanych. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto nadcisnienie
tetnicze (czesto$¢ wystgpowania: czgsto).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych




W tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
czestosci MedDRA. Kategorie czgstosci okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD
Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw wystepowania
Zaburzema u kladu Rzadko Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Niezbyt czgsto Bol glowy

Zaburzenia uktadu nerwowego : I
Encefalopatia nadcisnieniowa

Rzadko

Czesto Nadci$nienie
Zaburzenia naczyniowe Rzadko .

Uderzenia goraca

Zaburzenia skory 1 tkanki .
podskérne] Rzadko Wysypka grudkowo-plamista
Urazy,.zatruma i powiktania Niezbyt czgsto Zakrzepica dostgpu naczyniowego
po zabiegach

Wszystkie pozostale dzialania niepozadane przypisywane produktowi MIRCERA wystgpowaty
rzadko i w wigkszosci przypadkow ich przebieg byl fagodny do umiarkowanego. Powyzsze zdarzenia
niepozadane odpowiadaty znanym chorobom wspoétistniejacym w populacji.

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi w ramach dopuszczalnej normy.

Liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100x10°/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjentéw otrzymujacych inny lek z grupy czynnikoéw stymulujacych
erytropoeze (ESA).

Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazaty
czgstos¢ wystepowania udaru okreslang jako czgsto.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana.

Podobnie jak w przypadku pozostalych czynnikow stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowosci ptucnej. Czgstos¢
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Spontanicznie zglaszano przypadki matoplytkowosci, czgsto$¢ nieznana.

Zglaszano zalezna od obecnosci przeciwciat neutralizujacych przeciwko erytropoetynie wybiorcza
aplazjg uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czgsto$¢ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA
nalezy przerwac leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie nalezy stosowac zadnej
rekombinowanej erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie
Przedziat terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczatku leczenia, nalezy uwzglednié

indywidualna reakcj¢ na lek. Przedawkowanie moze objawiac si¢ nasilonym dziataniem
farmakodynamicznym, np. nadmierna erytropoeza. W razie zbyt duzego stezenia hemoglobiny nalezy




przejsciowo przerwaé stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznosci
mozna wykona¢ flebotomig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA03

Mechanizm dziatania

MIRCERA stymuluje erytropoezeg poprzez interakcje z receptorem erytropoetyny w komorkach
macierzystych szpiku kostnego. Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna
produktu MIRCERA w odr6znieniu od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciagtym
dziataniu, wykazujacym odmienne dziatanie na poziomie receptora. Dzialanie to charakteryzuje si¢
wolniejszym wigzaniem do receptora i szybszym uwalnianiem z polaczenia z receptorem, zmniejszong
aktywnoS$cia wewnetrzna in vitro ze zwigkszona aktywnos$cia wewngtrzna in vivo, jak rowniez
wydtuzonym czasem poéttrwania. Przecig¢tna masa czasteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czgsé
biatkowa 1 wodorowgglanowa stanowi okoto 30 kDa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako gtéwny czynnik regulujacy erytropoeze, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach i
uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na niedotlenienie naturalna
erytropoetyna wchodzi w interakcje z komoérkami macierzystymi linii erytrocytow, zwigkszajac
wytwarzanie czerwonych krwinek.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan dotyczacych okresu korekty, prowadzonych u pacjentéw leczonych w odstgpach
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazaty, ze w grupie leczonej produktem MIRCERA
reakcja na leczenie, wyrazona zwigkszeniem wartosci hemoglobiny mierzonym na koncu okresu
korekty, byta duza i poréwnywalna z wynikami osiaganymi w grupie poréwnawczej. Sredni czas
reakcji na leczenie wynosit 43 dni w grupie otrzymujacej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie
porownawczej. Wzrosty stgzenia hemoglobiny w ciagu pierwszych 6 tygodni wynosily odpowiednio
0,2 g/dl/tydzien i 0,3 g/dl/tydzien.

Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziatem pacjentow
poddawanych dializie, przyjmujacych darbepoetyny alfa lub epoetyng¢ w momencie wiaczenia do
badania. Pacjentow randomizowano do grup kontynuujacych dotychczasowe leczenie oraz do grupy
przelaczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiagnigcia stabilnego st¢zenia hemoglobiny. W
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzien 29-36) $rednia i mediana st¢zenia hemoglobiny u
pacjentow przyjmujacych lek MIRCERA byly niemal identyczne z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentéw z
przewlekta choroba nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny

<11 g/dl otrzymywato darbepoetyng alfa, do momentu osiagnigcia wartosci hemoglobiny wynoszacej
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiagnigto zadnego celu pierwszorzedowego -
wykazania zmniejszenia ryzyka smiertelnosci ogélnej, Smiertelnosci spowodowanej incydentami
sercowo-naczyniowymi, lub schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Analiza poszczegdlnych
sktadowych punktow koncowych wykazala nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (95% CI):
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawat
migsnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego 0,84
(0,55, 1,27), schytkowa niewydolnos¢ nerek 1,02 (0,87, 1,18).

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje produkcje krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga ulegac ekspresji na powierzchni r6znych komorek
nowotworowych.



Przezywalno$¢ i progresj¢ guzoéw oceniano w pigciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatlem
Tacznie 2833 pacjentow; cztery z tych badan byly podwdjnie zaslepione i kontrolowane za pomoca
placebo, a jedno byto badaniem otwartym. Do dwdch badan rekrutowano pacjentow, ktorzy byli
leczeni chemioterapia. Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w
pozostatych trzech badaniach wynosito 12—14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano réznic w
przezywalnosci ogdlnej pomiedzy pacjentami leczonymi rekombinowana erytropoetyna ludzka i
pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomoca placebo
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla przezywalnosci ogolnej wynosity od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaty niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost umieralnosci
wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowala niedokrwisto$¢ zwiazana z choroba nowotworowa i
otrzymujacych rekombinowang erytropoetyng ludzka, w porownaniu z grupami kontrolnymi. Ogolne
wyniki tych badan dotyczace przezywalno$ci nie dawaly si¢ w sposob zadowalajacy wyjasni¢
réznicami w czgstos$ci wystgpowania zakrzepicy i zwigzanych z nia powiktan pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi rekombinowana erytropoetyng ludzka i pacjentami z grup kontrolnych.

Przeprowadzono analizg w grupie pacjentow liczacej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych
chemioterapia, radioterapia, chemio- i radioterapia oraz nieleczonych), uczesniczacych w 53
kontrolowanych badaniach z uzyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczaca calkowitego przezycia
pacjentow wykazata, ze wspotczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzys$¢ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00;
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentéw). W grupie pacjentéw z nowotworem leczonych
chemioterapia wspodtczynnik ryzyka wynosit 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan w grupie 10 441
pacjentow). Metaanalizy wykazaty rowniez konsekwentnie istotnie zwigkszone ryzyko wzgledne zdarzen
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z nowotworami leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna
(patrz punkt 4.4). Powyzsze analizy nie uwzglednialy pacjentow leczonych produktem MIRCERA.

MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami leczonych
chemioterapia (patrz punkt 4.1 1 4.4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
przewlektej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stezenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin
(mediana) po podaniu. Catkowita biodostepnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu podskérnym wynosita 54%. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u
niedializowanych pacjentow z CKD wynosit 142 godziny.

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne st¢zenia
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu
podskérnym wynosita 62%, za$ okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z CKD
leczonych dializami wynosit 139 godzin.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD catkowity klirens
uktadowy wynosit 0,494 ml/h/kg. Okres pottrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu dozylnym wynosit 134 godziny.

Poréwnanie stezen glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po
hemodializie u 41 pacjentow z CKD wykazato, ze hemodializa nie ma wptywu na farmakokinetyke
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentéw z CKD nie wykazata zadnych r6znic we wtasciwosciach
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi.



W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki, po podaniu dozylnym, wlasciwosci farmakokinetyczne
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byty podobne u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby i u zdrowych oso6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dla uktadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie oceniano dziatania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w
dlugoterminowych badaniach na zwierzgtach. Lek nie powodowat proliferacji in vitro w liniach
komoérkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworow ani nieoczekiwanych podziatow mitotycznych w
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uzyciem zestawu tkanek ludzkich
obserwowano tylko wiazanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komdrkach
docelowych (komoérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikal przez tozysko w niewielkim stopniu u szczurow
i w badaniach na zwierzetach nie wykazywat szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, rozwdj
embrionalny/ptodowy, przebieg porodu ani rozw6j noworodka. Jednak obserwowano zwiazane z klasa
leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa
urodzonego przez matki przyjmujace lek w dawkach powodujacych nadmierne dziatanie
farmakodynamiczne. Rozwoj psychiczny, poznawczy ani plciowy u potomstwa matek przyjmujacych
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciazy i karmienia piersia pozostawat
niezaburzony. Po podskérnym podaniu produktu leczniczego MIRCERA samicom i samcom
szczurow przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych,
ptodnosci ani parametrow oceny nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢
z innymi lekami.

6.3  OKres trwaloSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nalezy przechowywaé¢ w lodowcee (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amulkostrzykawke nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiattem.
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Uzytkownik moze wyja¢ jednorazowo produkt leczniczy z lodowki i przechowywac w temperaturze
pokojowej, nieprzekraczajacej 30°C, przez 1 miesiac. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu powyzszego okresu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z laminowana koncowka ttoka (guma bromobutylowa) i
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igla 27G1/2 zawierajaca 0,3 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 ampulkostrzykawke.

Opakowanie zawiera 3 amputkostrzykawki zapakowane pojedynczo (3 x 1) i umieszczone w
opakowaniu zbiorczym.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jatowa amputkostrzykawka nie zawiera zadnych
konserwantow i moze by¢ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzyknigcia.
Amputkostrzykawka moze by¢ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do lekko zottawego, bez widocznych gotym okiem
zanieczyszczen moze zosta¢ uzyty do wstrzykniecia.

Nie wstrzasac.

Przed wstrzyknigciem odczekaé, az amputkostrzykawka ogrzeje si¢ do temperatury pokojowe;j.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/400/008

EU/1/07/400/023

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;
Europejskiej Agencji Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 75 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampulkostrzykawka zawiera 75 mikrogramoéw glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta*
w stezeniu 250 mikrogramow/ml. Moc wskazuje na ilo$¢ czystego biatka w czasteczce glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglednienia glikozylacji.

*kowalencyjny koniugat biatka wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajowych
chomika chinskiego. Biatko to jest sprz¢zone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG).

Nie nalezy porownywac¢ sity dziatania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami nalezacymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu

uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Roztwr jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zottawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic
kidney disease) u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow z przewleklq chorobg nerek:

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz ogodlnego
obciazenia choroba; niezbgdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA nalezy podawaé podskornie lub
dozylnie w celu zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do stezenia nieprzekraczajacego 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Podawanie podskorne jest preferowane u pacjentow, u ktorych nie sa wykonywane
hemodializy, w celu uniknigcia nakluwania zyt obwodowych.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzyosobnicza, u poszczegolnych pacjentow sporadycznie mozna
obserwowac wyniki oznaczenia wartosci hemoglobiny powyzej lub ponizej stgzenia docelowego.
Wahaniom wartosci hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ przez korygowanie dawek, z uwzglednieniem
docelowych stgzen hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unikac
utrzymywania stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskazowki dotyczace
odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartosci stgzen hemoglobiny
wigkszych niz 12 g/dl (7,45 mmol/l) sa przedstawione ponize;j.
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Nalezy unika¢ wzrostu ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni.
W razie wystapienia takiego wzrostu nalezy odpowiednio skorygowaé¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi ponizej wskazowkami.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu upewnienia sig, ze stosowana jest najnizsza dawka
produktu MIRCERA zapewniajaca odpowiednig kontrole objawow niedokrwistosci.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, az do uzyskania stabilnego st¢zenia,
a nastgpnie kontrolowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni srodkiem stymulujacym erytropoeze (ESA):

W celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny do poziomu powyzej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciata,
podawana raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego.

Alternatywnie, u pacjentow poddawanych lub niepoddawanych dializie mozna stosowa¢ dawke
poczatkowa wynoszaca 0,6 mikrograma/kg masy ciala w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego lub podskoérnego.

Dawkg mozna zwigkszy¢ o okoto 25% wcze$niej stosowanej dawki, jesli zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny w ciagu miesiaca jest mniejsze niz 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwigkszenia dawki o
okoto 25% moga by¢ dokonywane w odstepach miesigcznych, az do uzyskania docelowego stezenia
hemoglobiny u pacjenta.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub jesli
stezenie hemoglobiny wzrasta i osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o
okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, az stgzenie
hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie rozpoczynajac od
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia mozna oczekiwaé
zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkos$cia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie
dawki nie powinno si¢ odbywac czesciej niz raz w miesiacu.

Pacjenci leczeni w odstgpach dwutygodniowych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymac¢ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiacu w
dawce rownowaznej dwom dawkom podawanym wczesniej w odstepach dwutygodniowych.

Pacjenci otrzymujqcy srodki stymulujqce erytropoeze (ESA):

Pacjenci otrzymujacy $rodek stymulujacy erytropoeze moga by¢ przestawieni na leczenie produktem
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego
lub podskornego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego MIRCERA powinna by¢ obliczona na
podstawie wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny w momencie
zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane zgodnie z
terminem kolejnej zaplanowanej wezesniej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny.

Tabela 1: Dawki poczatkowe produktu leczniczego MIRCERA

Dozylna lub podskorna

Dotychczasowa dozylna lub
podskoérna dawka tygodniowa

Dotychczasowa dozylna lub
podskorna dawka tygodniowa

dawka leku MIRCERA
podawana raz w miesiacu

(mg(igl:gil;?rﬁgal/}t]yﬁi?eﬁ) epoetyny (j.m./tydzien) (mikrogramoéw/raz w
miesiacu)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stgzenia hemoglobiny
wigkszego niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesigczna moze by¢ zwigkszona o okoto 25%.
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Jesli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub
jesli stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ 1 osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy
zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal zwigksza sig, leczenie nalezy przerwac do
czasu, az stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie
rozpoczynajac od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia
mozna oczekiwaé zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkoscia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien.
Korygowanie dawki nie powinno si¢ odbywac czg$ciej niz raz w miesiacu.

U pacjentow dializowanych otrzewnowo nalezy regularnie kontrolowac stg¢zenia hemoglobiny i §cisle
przestrzega¢ schematu dawkowania, gdyz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentow sa
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og6t leczeniem dhugotrwatym. W razie
koniecznosci mozna je jednak przerwaé w kazdej chwili.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia jednej dawki produktu MIRCERA pominigta dawke nalezy podac jak
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno by¢ od tego momentu wznowione z
ustalong czestoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentéw z
zaburzona czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych 24% pacjentow leczonych produktem leczniczym MIRCERA bylo w
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byto w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu MIRCERA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy MIRCERA nalezy podawac¢ podskérnie lub dozylnie. Mozna go wstrzykiwac
podskérnie w brzuch, ramig lub udo. Wszystkie trzy miejsca wstrzyknie¢ sa réwnie odpowiednie.
Instrukcje dotyczace podawania tego produktu leczniczego zamieszczono w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Niekontrolowane nadci$nienie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego MIRCERA w innych
wskazaniach, w tym niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami.

Suplementacja zelaza jest zalecana u wszystkich pacjentéw ze st¢zeniem ferrytyny w surowicy ponizej
100 mikrograméw/1 lub saturacja transferyny ponizej 20%. W celu zapewnienia skuteczne;
erytropoezy, nalezy kontrolowa¢ gospodarke zelaza u wszystkich pacjentow przed leczeniem i w
trakcie jego trwania.
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W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy poszukiwad
przyczyn tego zjawiska. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B, zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, w przypadku jego wystapienia, nalezy
go skorygowaé. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ réwniez zmniejszona w przypadku wystapienia
wspotistniejacych zakazen, schorzen zapalnych, urazoéw, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego
zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub witdknienia szpiku kostnego. Nalezy
wzia¢ pod uwage badanie liczby retikulocytéw jako element postgpowania diagnostycznego. Jesli
wszystkie powyzsze przyczyny braku skuteczno$ci prowadzonego leczenia zostaty wykluczone i u
pacjenta stwierdzany jest gwattowny spadek stezenia hemoglobiny zwiazany z retikulocytopenia oraz
obecnoscia przeciwcial skierowanych przeciwko erytropoetynie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym
MIRCERA musi zosta¢ przerwana i nie powinno si¢ podawa¢ innych srodkow stymulujacych
erytropoeze.

Wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowana obecnoscia
przeciwcial przeciwko erytropoetynie zgtaszano w zwiazku z leczeniem wszystkimi czynnikami

stymulujacymi erytropoezg (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, ze przeciwciala te
reaguja krzyzowo ze wszystkimi czynnikami stymulujacymi erytropoeze. Pacjenci, u ktorych
podejrzewa sig lub u ktérych potwierdzono wystgpowanie przeciwciat przeciwko erytropoetynie, nie
powinni otrzymywac produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8).

Wybidrcza aplazja uktadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentdw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stgzenia hemoglobiny
i cigzkiej niedokrwistosci z niska liczba retikulocytéw nalezy natychmiast przerwac leczenie epoetyna
oraz oznaczy¢ miano przeciwcial przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem, rybawiryna i jednoczesnie epoetyna
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sa zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci w
przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

Kontrolowanie cisnienia tetniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikow
stymulujacych erytropoeze, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moze dojs$¢ do
podwyzszenie cisnienia t¢tniczego krwi. Ci$nienie tgtnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowac u
wszystkich pacjentow przed leczeniem, po rozpoczeciu oraz w trakcie leczenia produktem
MIRCERA. W razie trudno$ci z utrzymywaniem wlasciwego ci$nienia tetniczego krwi, mimo
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie
(patrz punkt 4.2).

Stezenie hemoglobiny: U pacjentow z przewlekta choroba nerek stezenie hemoglobiny podczas
leczenia podtrzymujacego nie powinno by¢ wigksze niz gorna granica docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu, cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzen mozgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lekow stymulujacych erytropoezg (ESA)
prowadzilo do wzrostu stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8).
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci, jakie mozna bytoby przypisac
podawaniu epoetyn, gdy stezenie hemoglobiny wzrastalo ponad warto$¢ niezbedna do kontrolowania
objawow niedokrwistosci i pozwalajaca na uniknigcie przetoczen krwi.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego MIRCERA u pacjentow z
hemoglobinopatiami, drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajacym
transfuzji, czy tez z liczba ptytek krwi powyzej 500 x 10°/1. Z tego powodu, u takich pacjentéw nalezy
zachowacé ostroznosc.

Wplyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne §rodki stymulujace erytropoeze, jest
czynnikiem wzrostu stymulujacym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytow. Receptory dla
erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni r6znych komoérek nowotworowych. Podobnie jak
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w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje obawa, ze Srodki stymulujace erytropoez¢ moga
stymulowa¢ wzrost réznych typow guzow nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w
ktorych epoetyny byly podawane pacjentom z ré6znymi rodzajami raka, w tym rakami gltowy i szyi
oraz z rakiem piersi, wykazaty niewyjasniony wzrost §miertelnosci.

Niewtasciwe uzycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwigkszenia stgzenia hemoglobiny. Moze to wiaza¢ si¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Mozliwos¢ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu utatwienia odszukania czynnikow
stymulujacych erytropoeze (ESA), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (lub okresli¢)
nazw¢ handlowa podawanego czynnika stymulujacego erytropoezg.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. uznaje si¢ go za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekow. Nie ma dowodow, by produkt leczniczy MIRCERA
wptywat na metabolizm innych produktéw leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe leku na przebieg ciazy,
rozwoj embrionalny i plodowy, przebieg porodu ani na rozwdj noworodka, ale wskazuja
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciata ptodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowacé ostroznos$¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy MIRCERA przenika do mleka kobiet. W jednym badaniu na zwierzgtach wykazano
wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do mleka matki. Decyzj¢ o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia lub o kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
produktem MIRCERA nalezy podja¢ biorac pod uwagge korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki.

Plodnos¢
Badania na zwierzg¢tach nie wykazatly uposledzenia ptodnos$ci (patrz punkt 5.3.) . Nie jest znane
mozliwe ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

MIRCERA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznych z udziatem 3 042 pacjentow z CKD, w
tym 1 939 pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjentdw otrzymujacych lek z
grupy ESA. U okoto 6% pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA spodziewane jest wystapienie
dziatan niepozadanych. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto nadcisnienie
tetnicze (czesto$¢ wystgpowania: czgsto).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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W tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
czestosci MedDRA. Kategorie czgstosci okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD

Klasyfikacja ukladow i Czesto$é Dzialanie niepozadane
narzadow wystepowania
Zaburzenla U kladu Rzadko Nadwrazliwos¢
immunologicznego

Niezbyt czgsto Bol glowy

Zaburzenia uktadu

nerwowego Rzadko Encefalopatia nadci$nieniowa
Czesto Nadcis$nienie
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko Uderzenia krwi do glowy
Zaburzenia skory i tkanki .
podskornei Rzadko Wysypka grudkowo-plamista
Urazy,.zatruma 1 powiktania Niezbyt czesto Zakrzepica dostgpu naczyniowego
po zabiegach

Wszystkie pozostate dziatania niepozadane przypisywane produktowi MIRCERA wystepowaty
rzadko 1 w wigkszo$ci przypadkow ich przebieg byt tagodny do umiarkowanego. Powyzsze zdarzenia
niepozadane odpowiadaly znanym chorobom wspotistniejacym w populacji.

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi w ramach dopuszczalnej normy.

Liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100x10°/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjentéw otrzymujacych inny lek z grupy czynnikow stymulujacych
erytropoeze (ESA).

Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazaty
czestos¢ wystepowania udaru okreslana jako czesto.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zglaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana

Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikoéw stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowos$ci ptucnej. Czgstosée
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Spontanicznie zgtaszano przypadki matoptytkowosci, czgsto$¢ nieznana.

Zglaszano zalezna od obecnosci przeciwcial neutralizujacych przeciwko erytropoetynie wybidrcza
aplazj¢ uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czgsto$¢ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA
nalezy przerwac leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie nalezy stosowac zadnej
rekombinowanej erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie
Przedziat terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczatku leczenia, nalezy uwzgledni¢
indywidualna reakcj¢ na lek. Przedawkowanie moze objawiac si¢ nasilonym dziataniem

farmakodynamicznym, np. nadmierng erytropoeza. W razie zbyt duzego stgzenia hemoglobiny nalezy
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przejsciowo przerwaé stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznosci
mozna wykona¢ flebotomig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA03

Mechanizm dziatania

MIRCERA stymuluje erytropoezeg poprzez interakcje z receptorem erytropoetyny w komorkach
macierzystych szpiku kostnego. Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna
produktu MIRCERA, w odréznieniu od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o
ciagtym dziataniu, wykazujacym odmienne dziatanie na poziomie receptora. Dzialanie to
charakteryzuje si¢ wolniejszym wiazaniem do receptora i szybszym uwalnianiem z potaczenia z
receptorem, zmniejszona aktywnoscia wewnetrzna in vitro ze zwigkszong aktywnos$cia wewnetrzna in
vivo, jak réwniez wydhuzonym czasem pottrwania. Przecigtna masa czasteczkowa wynosi 60 kDa, z
czego czg$¢ biatkowa i wodoroweglanowa stanowi okoto 30 kDa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako gtéwny czynnik regulujacy erytropoeze, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach i
uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na niedotlenienie naturalna
erytropoetyna wchodzi w interakcje z komoérkami macierzystymi linii erytrocytow, zwigkszajac
wytwarzanie czerwonych krwinek.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan dotyczacych okresu korekty, prowadzonych u pacjentéw leczonych w odstgpach
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazaty, ze w grupie leczonej produktem MIRCERA
reakcja na leczenie, wyrazona zwigkszeniem wartosci hemoglobiny mierzonym na koncu okresu
korekty, byta duza i poréwnywalna z wynikami osiaganymi w grupie poréwnawczej. Sredni czas
reakcji na leczenie wynosit 43 dni w grupie otrzymujacej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie
porownawczej. Wzrosty stgzenia hemoglobiny w ciagu pierwszych 6 tygodni wynosily odpowiednio
0,2 g/dl/tydzien i 0,3 g/dl/tydzien.

Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziatem pacjentow
poddawanych dializie, przyjmujacych darbepoetyny alfa lub epoetyng¢ w momencie wiaczenia do
badania. Pacjentow randomizowano do grup kontynuujacych dotychczasowe leczenie oraz do grupy
przelaczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiagnigcia stabilnego st¢zenia hemoglobiny. W
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzien 29-36) $rednia i mediana st¢zenia hemoglobiny u
pacjentow przyjmujacych lek MIRCERA byly niemal identyczne z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentéw z
przewlekta choroba nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny

<11 g/dl otrzymywato darbepoetyng alfa, do momentu osiagnigcia wartosci hemoglobiny wynoszacej
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiagnigto zadnego celu pierwszorzedowego -
wykazania zmniejszenia ryzyka smiertelnosci ogélnej, Smiertelnosci spowodowanej incydentami
sercowo-naczyniowymi, lub schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Analiza poszczegdlnych
sktadowych punktow koncowych wykazala nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (95% CI):
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawat
migsnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego 0,84
(0,55, 1,27), schytkowa niewydolnos¢ nerek 1,02 (0,87, 1,18).

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje produkcje krwinek

czerwonych. Receptory erytropoetyny moga ulegac ekspresji na powierzchni r6znych komorek
nowotworowych.
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Przezywalno$¢ i progresj¢ guzoéw oceniano w pigciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatlem
Tacznie 2833 pacjentow; cztery z tych badan byly podwdjnie zaslepione i kontrolowane za pomoca
placebo, a jedno byto badaniem otwartym. Do dwdch badan rekrutowano pacjentow, ktorzy byli
leczeni chemioterapia. Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w
pozostatych trzech badaniach wynosito 12—14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano réznic w
przezywalnosci ogdlnej pomiedzy pacjentami leczonymi rekombinowana erytropoetyna ludzka i
pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomoca placebo
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla przezywalnosci ogolnej wynosity od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaty niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost umieralnosci
wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowala niedokrwisto$¢ zwiazana z choroba nowotworowa i
otrzymujacych rekombinowang erytropoetyng ludzka, w porownaniu z grupami kontrolnymi. Ogolne
wyniki tych badan dotyczace przezywalno$ci nie dawaly si¢ w sposob zadowalajacy wyjasni¢
réznicami w czgstos$ci wystgpowania zakrzepicy i zwigzanych z nia powiktan pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi rekombinowana erytropoetyng ludzka i pacjentami z grup kontrolnych.

Przeprowadzono analizg w grupie pacjentow liczacej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych
chemioterapia, radioterapia, chemio- i radioterapia oraz nieleczonych), uczesniczacych w 53
kontrolowanych badaniach z uzyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczaca calkowitego przezycia
pacjentow wykazata, ze wspotczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzys$¢ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00;
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentéw). W grupie pacjentéw z nowotworem leczonych
chemioterapia wspodtczynnik ryzyka wynosit 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan w grupie 10 441
pacjentow). Metaanalizy wykazaty rowniez konsekwentnie istotnie zwigkszone ryzyko wzgledne zdarzen
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z nowotworami leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna
(patrz punkt 4.4). Powyzsze analizy nie uwzglednialy pacjentow leczonych produktem MIRCERA.

MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami leczonych
chemioterapia (patrz punkt 4.1 1 4.4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
przewlektej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stezenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin
(mediana) po podaniu. Catkowita biodostepnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu podskérnym wynosita 54%. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u
niedializowanych pacjentow z CKD wynosit 142 godziny.

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne st¢zenia
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu
podskérnym wynosita 62%, za$ okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z CKD
leczonych dializami wynosit 139 godzin.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD catkowity klirens
uktadowy wynosit 0,494 ml/h/kg. Okres pottrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu dozylnym wynosit 134 godziny.

Poréwnanie stezen glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po
hemodializie u 41 pacjentow z CKD wykazato, ze hemodializa nie ma wptywu na farmakokinetyke
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentéw z CKD nie wykazata zadnych r6znic we wtasciwosciach
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi.

19



W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki, po podaniu dozylnym, wlasciwosci farmakokinetyczne
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byty podobne u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby i u zdrowych oso6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dla uktadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie oceniano dziatania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w
dlugoterminowych badaniach na zwierzgtach. Lek nie powodowat proliferacji in vitro w liniach
komoérkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworow ani nieoczekiwanych podziatow mitotycznych w
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uzyciem zestawu tkanek ludzkich
obserwowano tylko wiazanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komdrkach
docelowych (komoérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikal przez tozysko w niewielkim stopniu u szczurow
i w badaniach na zwierzetach nie wykazywat szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, rozwdj
embrionalny/ptodowy, przebieg porodu ani rozw6j noworodka. Jednak obserwowano zwiazane z klasa
leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa
urodzonego przez matki przyjmujace lek w dawkach powodujacych nadmierne dziatanie
farmakodynamiczne. Rozwoj psychiczny, poznawczy ani plciowy u potomstwa matek przyjmujacych
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciazy i karmienia piersia pozostawat
niezaburzony. Po podskérnym podaniu produktu leczniczego MIRCERA samicom i samcom
szczurow przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych,
ptodnosci ani parametrow oceny nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢
z innymi lekami.

6.3  OKres trwaloSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nalezy przechowywaé¢ w lodowcee (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amulkostrzykawke nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiattem.
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Uzytkownik moze wyja¢ jednorazowo produkt leczniczy z lodowki i przechowywac w temperaturze
pokojowej, nieprzekraczajacej 30°C, przez 1 miesiac. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu powyzszego okresu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z laminowana koncowka ttoka (guma bromobutylowa) i
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igla 27G1/2 zawierajaca 0,3 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 ampulkostrzykawke.

Opakowanie zawiera 3 amputkostrzykawki zapakowane pojedynczo (3 x 1) i umieszczone w
opakowaniu zbiorczym.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jatowa amputkostrzykawka nie zawiera zadnych
konserwantow i moze by¢ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzyknigcia.
Amputkostrzykawka moze by¢ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do lekko zottawego, bez widocznych gotym okiem
zanieczyszczen moze zosta¢ uzyty do wstrzykniecia.

Nie wstrzasac.

Przed wstrzyknigciem odczekaé, az amputkostrzykawka ogrzeje si¢ do temperatury pokojowe;j.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/400/009

EU/1/07/400/024

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;
Europejskiej Agencji Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 100 mikrogram6éw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 100 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny
beta* w stezeniu 333 mikrogramow/ml. Moc wskazuje na ilo$¢ czystego biatka w czasteczce glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglednienia glikozylacji.

*kowalencyjny koniugat biatka wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komdrkach jajowych
chomika chinskiego. Biatko to jest sprzezone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG).

Nie nalezy porownywac¢ sity dziatania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami nalezacymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu

uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Roztwr jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zottawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic
kidney disease) u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow z przewleklq chorobg nerek:

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz ogodlnego
obciazenia choroba; niezbgdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA nalezy podawaé podskornie lub
dozylnie w celu zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do stezenia nieprzekraczajacego 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Podawanie podskorne jest preferowane u pacjentow, u ktorych nie sa wykonywane
hemodializy, w celu uniknigcia nakluwania zyt obwodowych.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzyosobnicza, u poszczegolnych pacjentow sporadycznie mozna
obserwowac wyniki oznaczenia wartosci hemoglobiny powyzej lub ponizej stgzenia docelowego.
Wahaniom wartosci hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ przez korygowanie dawek, z uwzglednieniem
docelowych stgzen hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unikac
utrzymywania stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskazowki dotyczace
odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartosci stgzen hemoglobiny
wigkszych niz 12 g/dl (7,45 mmol/l) sa przedstawione ponize;j.
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Nalezy unika¢ wzrostu ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni.
W razie wystapienia takiego wzrostu nalezy odpowiednio skorygowaé¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi ponizej wskazowkami.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu upewnienia sig, ze stosowana jest najnizsza dawka
produktu MIRCERA zapewniajaca odpowiednig kontrole objawow niedokrwistosci.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, az do uzyskania stabilnego st¢zenia,
a nastgpnie kontrolowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni srodkiem stymulujacym erytropoeze (ESA):

W celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny do poziomu powyzej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciata,
podawana raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego.

Alternatywnie, u pacjentow poddawanych lub niepoddawanych dializie mozna stosowa¢ dawke
poczatkowa wynoszaca 0,6 mikrograma/kg masy ciala w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego lub podskoérnego.

Dawkg mozna zwigkszy¢ o okoto 25% wcze$niej stosowanej dawki, jesli zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny w ciagu miesiaca jest mniejsze niz 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwigkszenia dawki o
okoto 25% moga by¢ dokonywane w odstepach miesigcznych, az do uzyskania docelowego stezenia
hemoglobiny u pacjenta.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub jesli
stezenie hemoglobiny wzrasta i osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o
okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, az stgzenie
hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie rozpoczynajac od
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia mozna oczekiwaé
zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkos$cia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie
dawki nie powinno si¢ odbywac czesciej niz raz w miesiacu.

Pacjenci leczeni w odstgpach dwutygodniowych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymac¢ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiacu w
dawce rownowaznej dwom dawkom podawanym wczesniej w odstepach dwutygodniowych.

Pacjenci otrzymujqcy srodki stymulujqce erytropoeze (ESA):

Pacjenci otrzymujacy $rodek stymulujacy erytropoeze moga by¢ przestawieni na leczenie produktem
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego
lub podskornego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego MIRCERA powinna by¢ obliczona na
podstawie wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny w momencie
zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane zgodnie z
terminem kolejnej zaplanowanej wezesniej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny.

Tabela 1: Dawki poczatkowe produktu leczniczego MIRCERA

Dozylna lub podskorna

Dotychczasowa dozylna lub
podskoérna dawka tygodniowa

Dotychczasowa dozylna lub
podskorna dawka tygodniowa

dawka leku MIRCERA
podawana raz w miesiacu

(mg(igl:gil;?rﬁgal/}t]yﬁi?eﬁ) epoetyny (j.m./tydzien) (mikrogramoéw/raz w
miesiacu)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stgzenia hemoglobiny
wigkszego niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesigczna moze by¢ zwigkszona o okoto 25%.
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Jesli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub
jesli stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ 1 osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy
zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal zwigksza sig, leczenie nalezy przerwac do
czasu, az stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie
rozpoczynajac od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia
mozna oczekiwaé zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkoscia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien.
Korygowanie dawki nie powinno si¢ odbywac czg$ciej niz raz w miesiacu.

U pacjentow dializowanych otrzewnowo nalezy regularnie kontrolowac stg¢zenia hemoglobiny i §cisle
przestrzega¢ schematu dawkowania, gdyz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentow sa
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og6t leczeniem dhugotrwatym. W razie
koniecznosci mozna je jednak przerwaé w kazdej chwili.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia jednej dawki produktu MIRCERA pominigta dawke nalezy podac jak
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno by¢ od tego momentu wznowione z
ustalong czestoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentéw z
zaburzona czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych 24% pacjentow leczonych produktem leczniczym MIRCERA bylo w
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byto w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu MIRCERA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy MIRCERA nalezy podawaé podskdrnie lub dozylnie.. Mozna go wstrzykiwaé
podskérnie w brzuch, ramig lub udo. Wszystkie trzy miejsca wstrzyknie¢ sa rownie odpowiednie.
Instrukcje dotyczace podawania tego produktu leczniczego zamieszczono w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Niekontrolowane nadci$nienie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego MIRCERA w innych
wskazaniach, w tym niedokrwisto$ci u pacjentdow z nowotworami.

Suplementacja zelaza jest zalecana u wszystkich pacjentéw ze st¢zeniem ferrytyny w surowicy ponizej
100 mikrograméw/1 lub saturacja transferyny ponizej 20%. W celu zapewnienia skuteczne;
erytropoezy, nalezy kontrolowa¢ gospodarke zelaza u wszystkich pacjentow przed leczeniem i w
trakcie jego trwania.

24



W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy poszukiwad
przyczyn tego zjawiska. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, w przypadku jego wystapienia, nalezy
go skorygowacé. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ réwniez zmniejszona w przypadku wystapienia
wspolistniejacych zakazen, schorzen zapalnych, urazoéw, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego
zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub witdknienia szpiku kostnego. Nalezy
wzia¢ pod uwagg badanie liczby retikulocytéw jako element postgpowania diagnostycznego. Jesli
wszystkie powyzsze przyczyny braku skuteczno$ci prowadzonego leczenia zostaty wykluczone i u
pacjenta stwierdzany jest gwattowny spadek stezenia hemoglobiny zwiazany z retikulocytopenia oraz
obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym
MIRCERA musi zosta¢ przerwana i nie powinno si¢ podawa¢ innych srodkow stymulujacych
erytropoeze.

Wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowana obecnoscia
przeciwciat przeciwko erytropoetynie zglaszano w zwiazku z leczeniem wszystkimi czynnikami
stymulujacymi erytropoezeg (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, ze przeciwciata te
reaguja krzyzowo ze wszystkimi czynnikami stymulujacymi erytropoeze. Pacjenci, u ktorych
podejrzewa sig lub u ktorych potwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko erytropoetynie, nie
powinni otrzymywac produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8).

Wybioéreza aplazja uktadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny
1 ciezkiej niedokrwisto$ci z niska liczba retikulocytow nalezy natychmiast przerwac leczenie epoetyna
oraz oznaczy¢ miano przeciwcial przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem, rybawiryna i jednoczesnie epoetyna
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sa zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci w
przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

Kontrolowanie ci$nienia tgtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikow
stymulujacych erytropoeze, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moze dojs$¢ do
podwyzszenie cisnienia t¢tniczego krwi. Ci$nienie tgtnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowac u
wszystkich pacjentéw przed leczeniem, po rozpoczeciu oraz w trakcie leczenia produktem
MIRCERA. W razie trudno$ci z utrzymywaniem wiasciwego cisnienia tetniczego krwi, mimo
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie
(patrz punkt 4.2).

Stezenie hemoglobiny: U pacjentow z przewlekta choroba nerek stezenie hemoglobiny podczas
leczenia podtrzymujacego nie powinno by¢ wigksze niz gorna granica docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu, ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzen médzgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lekow stymulujacych erytropoeze (ESA)
prowadzilo do wzrostu stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8).
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci, jakie mozna byloby przypisaé
podawaniu epoetyn, gdy stezenie hemoglobiny wzrastalo ponad warto$¢ niezbedna do kontrolowania
objawow niedokrwistosci i pozwalajaca na uniknigcie przetoczen krwi.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego MIRCERA u pacjentow z
hemoglobinopatiami, drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajacym
transfuzji, czy tez z liczba plytek krwi powyzej 500 x 10%/1. Z tego powodu, u takich pacjentow nalezy
zachowac¢ ostroznos¢.

Wplyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne §rodki stymulujace erytropoeze, jest
czynnikiem wzrostu stymulujacym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytow. Receptory dla
erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni roznych komorek nowotworowych. Podobnie jak
w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje obawa, ze srodki stymulujace erytropoeze moga
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stymulowa¢ wzrost roznych typéw guzdéw nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w
ktorych epoetyny byly podawane pacjentom z roznymi rodzajami raka, w tym rakami glowy i szyi
oraz z rakiem piersi, wykazaty niewyjasniony wzrost $miertelnosci.

Niewlasciwe uzycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwigkszenia stgzenia hemoglobiny. Moze to wiazac si¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Mozliwos¢ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu utatwienia odszukania czynnikow
stymulujacych erytropoez¢ (ESA), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (lub okresli¢)
nazwe handlowa podawanego czynnika stymulujacego erytropoeze.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. uznaje si¢ go za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekoéw. Nie ma dowodow, by produkt leczniczy MIRCERA
wptywat na metabolizm innych produktéw leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe leku na przebieg ciazy,
rozw0j embrionalny i ptlodowy, przebieg porodu ani na rozwdj noworodka, ale wskazuja
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy MIRCERA przenika do mleka kobiet. W jednym badaniu na zwierzgtach wykazano
wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do mleka matki. Decyzj¢ o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig lub o kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
produktem MIRCERA nalezy podja¢ biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki.

Ptodnosé
Badania na zwierzg¢tach nie wykazatly uposledzenia ptodnos$ci (patrz punkt 5.3.) . Nie jest znane
mozliwe ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

MIRCERA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznych z udziatem 3 042 pacjentéw z CKD, w
tym 1 939 pacjentdéw otrzymujacych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjentow otrzymujacych lek z
grupy ESA. U okoto 6% pacjentéw otrzymujacych produkt MIRCERA spodziewane jest wystapienie
dziatan niepozadanych. Najczgsciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto nadci$nienie
tetnicze (czesto$¢ wystgpowania: czgsto).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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W tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
czestosci MedDRA. Kategorie czgstosci okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD

Klasyfikacja uktadow i Czgstose Dziatanie niepozadane
narzadow wystepowania
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$é
immunologicznego
Niezbyt czesto Bl glowy
Zaburzenia uktadu
nerwowego Rzadko Encefalopatia nadci$nieniowa
Czesto Nadcisnienie
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko Uderzenia goraca
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka grudkowo-plamista
podskornej
Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czesto Zakrzepica dostgpu naczyniowego
po zabiegach

Wszystkie pozostate dziatania niepozadane przypisywane produktowi MIRCERA wystepowaty
rzadko 1 w wigkszo$ci przypadkow ich przebieg byt tagodny do umiarkowanego. Powyzsze zdarzenia
niepozadane odpowiadaly znanym chorobom wspotistniejacym w populacji.

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi w ramach dopuszczalnej normy.

Liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100x10°/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjentéw otrzymujacych inny lek z grupy czynnikow stymulujacych
erytropoeze (ESA).

Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazaty
czestos¢ wystepowania udaru okreslana jako czesto.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana.

Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikoéw stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowos$ci ptucnej. Czgstosée
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Spontanicznie zgtaszano przypadki matoptytkowosci, czgsto$¢ nieznana.

Zglaszano zalezna od obecnosci przeciwcial neutralizujacych przeciwko erytropoetynie wybidrcza
aplazj¢ uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czgsto$¢ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA
nalezy przerwac leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie nalezy stosowac zadnej
rekombinowanej erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie
Przedziat terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczatku leczenia, nalezy uwzgledni¢
indywidualna reakcj¢ na lek. Przedawkowanie moze objawiac si¢ nasilonym dziataniem

farmakodynamicznym, np. nadmierng erytropoeza. W razie zbyt duzego stgzenia hemoglobiny nalezy
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przejsciowo przerwaé stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznosci
mozna wykona¢ flebotomig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA03

Mechanizm dziatania

MIRCERA stymuluje erytropoezeg poprzez interakcje z receptorem erytropoetyny w komorkach
macierzystych szpiku kostnego. Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna
produktu MIRCERA, w odréznieniu od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o
ciagtym dziataniu, wykazujacym odmienne dziatanie na poziomie receptora. Dzialanie to
charakteryzuje si¢ wolniejszym wiazaniem do receptora i szybszym uwalnianiem z potaczenia z
receptorem, zmniejszona aktywnoscia wewnetrzna in vitro ze zwigkszong aktywnos$cia wewnetrzna in
vivo, jak réwniez wydhuzonym czasem pottrwania. Przecigtna masa czasteczkowa wynosi 60 kDa, z
czego czg$¢ biatkowa i wodoroweglanowa stanowi okoto 30 kDa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako gtéwny czynnik regulujacy erytropoeze, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach i
uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na niedotlenienie naturalna
erytropoetyna wchodzi w interakcje z komoérkami macierzystymi linii erytrocytow, zwigkszajac
wytwarzanie czerwonych krwinek.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan dotyczacych okresu korekty, prowadzonych u pacjentéw leczonych w odstgpach
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazaty, ze w grupie leczonej produktem MIRCERA
reakcja na leczenie, wyrazona zwigkszeniem wartosci hemoglobiny mierzonym na koncu okresu
korekty, byta duza i poréwnywalna z wynikami osiaganymi w grupie poréwnawczej. Sredni czas
reakcji na leczenie wynosit 43 dni w grupie otrzymujacej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie
porownawczej. Wzrosty stgzenia hemoglobiny w ciagu pierwszych 6 tygodni wynosily odpowiednio
0,2 g/dl/tydzien i 0,3 g/dl/tydzien.

Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziatem pacjentow
poddawanych dializie, przyjmujacych darbepoetyny alfa lub epoetyng¢ w momencie wiaczenia do
badania. Pacjentow randomizowano do grup kontynuujacych dotychczasowe leczenie oraz do grupy
przelaczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiagnigcia stabilnego st¢zenia hemoglobiny. W
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzien 29-36) $rednia i mediana st¢zenia hemoglobiny u
pacjentow przyjmujacych lek MIRCERA byly niemal identyczne z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentéw z
przewlekta choroba nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny

<11 g/dl otrzymywato darbepoetyng alfa, do momentu osiagnigcia wartosci hemoglobiny wynoszacej
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiagnigto zadnego celu pierwszorzedowego -
wykazania zmniejszenia ryzyka smiertelnosci ogélnej, Smiertelnosci spowodowanej incydentami
sercowo-naczyniowymi, lub schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Analiza poszczegdlnych
sktadowych punktow koncowych wykazala nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (95% CI):
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawat
migsnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego 0,84
(0,55, 1,27), schytkowa niewydolnos¢ nerek 1,02 (0,87, 1,18).

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje produkcje krwinek

czerwonych. Receptory erytropoetyny moga ulegac ekspresji na powierzchni r6znych komorek
nowotworowych.
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Przezywalno$¢ i progresj¢ guzoéw oceniano w pigciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatlem
Tacznie 2833 pacjentow; cztery z tych badan byly podwdjnie zaslepione i kontrolowane za pomoca
placebo, a jedno byto badaniem otwartym. Do dwdch badan rekrutowano pacjentow, ktorzy byli
leczeni chemioterapia. Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w
pozostatych trzech badaniach wynosito 12—14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano réznic w
przezywalnosci ogdlnej pomiedzy pacjentami leczonymi rekombinowana erytropoetyna ludzka i
pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomoca placebo
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla przezywalnosci ogolnej wynosity od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaty niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost umieralnosci
wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowala niedokrwisto$¢ zwiazana z choroba nowotworowa i
otrzymujacych rekombinowang erytropoetyng ludzka, w porownaniu z grupami kontrolnymi. Ogolne
wyniki tych badan dotyczace przezywalno$ci nie dawaly si¢ w sposob zadowalajacy wyjasni¢
réznicami w czgstos$ci wystgpowania zakrzepicy i zwigzanych z nia powiktan pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi rekombinowana erytropoetyng ludzka i pacjentami z grup kontrolnych.

Przeprowadzono analizg w grupie pacjentow liczacej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych
chemioterapia, radioterapia, chemio- i radioterapia oraz nieleczonych), uczesniczacych w 53
kontrolowanych badaniach z uzyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczaca calkowitego przezycia
pacjentow wykazata, ze wspotczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzys$¢ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00;
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentéw). W grupie pacjentéw z nowotworem leczonych
chemioterapia wspodtczynnik ryzyka wynosit 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan w grupie 10 441
pacjentow). Metaanalizy wykazaty rowniez konsekwentnie istotnie zwigkszone ryzyko wzgledne zdarzen
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z nowotworami leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna
(patrz punkt 4.4). Powyzsze analizy nie uwzglednialy pacjentow leczonych produktem MIRCERA.

MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami leczonych
chemioterapia (patrz punkt 4.1 1 4.4).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
przewlektej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stezenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin
(mediana) po podaniu. Catkowita biodostepnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu podskérnym wynosita 54%. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u
niedializowanych pacjentow z CKD wynosit 142 godziny.

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne st¢zenia
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu
podskérnym wynosita 62%, za$ okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z CKD
leczonych dializami wynosit 139 godzin.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD catkowity klirens
uktadowy wynosit 0,494 ml/h/kg. Okres poltrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu dozylnym wynosit 134 godziny.

Poréwnanie stezen glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po
hemodializie u 41 pacjentow z CKD wykazato, ze hemodializa nie ma wptywu na farmakokinetyke
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentéw z CKD nie wykazata zadnych r6znic we wtasciwosciach
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi.
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W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki, po podaniu dozylnym, wlasciwosci farmakokinetyczne
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byty podobne u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby i u zdrowych oso6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dla uktadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie oceniano dziatania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w
dlugoterminowych badaniach na zwierzgtach. Lek nie powodowat proliferacji in vitro w liniach
komoérkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworow ani nieoczekiwanych podziatow mitotycznych w
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uzyciem zestawu tkanek ludzkich
obserwowano tylko wiazanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komdrkach
docelowych (komoérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikal przez tozysko w niewielkim stopniu u szczurow
i w badaniach na zwierzetach nie wykazywat szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, rozwoj
embrionalny/ptodowy, przebieg porodu ani rozw6j noworodka. Jednak obserwowano zwiazane z klasa
leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa
urodzonego przez matki przyjmujace lek w dawkach powodujacych nadmierne dziatanie
farmakodynamiczne. Rozwoj psychiczny, poznawczy ani piciowy u potomstwa matek przyjmujacych
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciazy i karmienia piersia pozostawat
niezaburzony. Po podskérnym podaniu produktu leczniczego MIRCERA samicom i samcom
szczurow przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych,
ptodnosci ani parametrow oceny nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi lekami.

6.3  Okres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nalezy przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amutkostrzykawke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem.
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Uzytkownik moze wyja¢ jednorazowo produkt leczniczy z lodowki i przechowywac w temperaturze
pokojowej, nieprzekraczajacej 30°C, przez 1 miesiac. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu powyzszego okresu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z laminowana koncowka ttoka (guma bromobutylowa) i
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igla 27G1/2 zawierajaca 0,3 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 ampulkostrzykawke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ampulkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jatowa ampultkostrzykawka nie zawiera zadnych
konserwantow i moze by¢ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzyknigcia.
Ampuikostrzykawka moze by¢ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do lekko zéttawego, bez widocznych gotym okiem
zanieczyszczen moze zostac¢ uzyty do wstrzyknigcia.

Nie wstrzasac.

Przed wstrzyknigciem odczekaé, az amputkostrzykawka ogrzeje si¢ do temperatury pokojowe;j.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/400/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 150 mikrogram6éw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 150 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny
beta* w stezeniu 500 mikrogramow/ml. Moc wskazuje na ilo$¢ czystego biatka w czasteczce glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglednienia glikozylacji.

* kowalencyjny koniugat biatka wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajowych
chomika chinskiego. Biatko to jest sprzezone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG).

Nie nalezy porownywac¢ sity dziatania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami nalezacymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu

uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Roztwr jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zottawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic
kidney disease) u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow z przewleklq chorobg nerek:

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz ogodlnego
obciazenia choroba; niezbgdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA nalezy podawaé podskornie lub
dozylnie w celu zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do stezenia nieprzekraczajacego 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Podawanie podskorne jest preferowane u pacjentow, u ktorych nie sa wykonywane
hemodializy, w celu uniknigcia nakluwania zyt obwodowych.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzyosobnicza, u poszczegolnych pacjentow sporadycznie mozna
obserwowac wyniki oznaczenia wartosci hemoglobiny powyzej lub ponizej stgzenia docelowego.
Wahaniom wartosci hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ przez korygowanie dawek, z uwzglednieniem
docelowych stgzen hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unikac
utrzymywania stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskazowki dotyczace
odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartosci stgzen hemoglobiny
wigkszych niz 12 g/dl (7,45 mmol/l) sa przedstawione ponize;j.
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Nalezy unika¢ wzrostu ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni.
W razie wystapienia takiego wzrostu nalezy odpowiednio skorygowaé¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi ponizej wskazowkami.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu upewnienia sig, ze stosowana jest najnizsza dawka
produktu MIRCERA zapewniajaca odpowiednig kontrole objawow niedokrwistosci.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, az do uzyskania stabilnego st¢zenia,
a nastgpnie kontrolowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni srodkiem stymulujacym erytropoeze (ESA):

W celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny do poziomu powyzej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciata,
podawana raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego.

Alternatywnie, u pacjentow poddawanych lub niepoddawanych dializie mozna stosowa¢ dawke
poczatkowa wynoszaca 0,6 mikrograma/kg masy ciala w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego lub podskoérnego.

Dawkg mozna zwigkszy¢ o okoto 25% wcze$niej stosowanej dawki, jesli zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny w ciagu miesiaca jest mniejsze niz 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwigkszenia dawki o
okoto 25% moga by¢ dokonywane w odstepach miesigcznych, az do uzyskania docelowego stezenia
hemoglobiny u pacjenta.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub jesli
stezenie hemoglobiny wzrasta i osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o
okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, az stgzenie
hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie rozpoczynajac od
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia mozna oczekiwaé
zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkos$cia 0,35 g/d (0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie
dawki nie powinno si¢ odbywac czesciej niz raz w miesiacu.

Pacjenci leczeni w odstgpach dwutygodniowych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymac¢ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiacu w
dawce rownowaznej dwom dawkom podawanym wczesniej w odstepach dwutygodniowych.

Pacjenci otrzymujqcy srodki stymulujqce erytropoeze (ESA):

Pacjenci otrzymujacy $rodek stymulujacy erytropoeze moga by¢ przestawieni na leczenie produktem
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego
lub podskornego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego MIRCERA powinna by¢ obliczona na
podstawie wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny w momencie
zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane zgodnie z
terminem kolejnej zaplanowanej wezesniej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny.

Tabela 1: Dawki poczatkowe produktu leczniczego MIRCERA

Dozylna lub podskorna

Dotychczasowa dozylna lub
podskoérna dawka tygodniowa

Dotychczasowa dozylna lub
podskorna dawka tygodniowa

dawka leku MIRCERA
podawana raz w miesiacu

(mg(igl:gil;?rﬁgal/}t]yﬁi?eﬁ) epoetyny (j.m./tydzien) (mikrogramoéw/raz w
miesiacu)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stgzenia hemoglobiny
wigkszego niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesigczna moze by¢ zwigkszona o okoto 25%.
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Jesli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub
jesli stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ 1 osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy
zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal zwigksza sig, leczenie nalezy przerwac do
czasu, az stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie
rozpoczynajac od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia
mozna oczekiwaé zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkoscia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien.
Korygowanie dawki nie powinno si¢ odbywac czg$ciej niz raz w miesiacu.

U pacjentow dializowanych otrzewnowo nalezy regularnie kontrolowac stg¢zenia hemoglobiny i §cisle
przestrzega¢ schematu dawkowania, gdyz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentow sa
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og6t leczeniem dhugotrwatym. W razie
koniecznosci mozna je jednak przerwaé w kazdej chwili.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia jednej dawki produktu MIRCERA pominigta dawke nalezy podac jak
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno by¢ od tego momentu wznowione z
ustalong czestoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentéw z
zaburzona czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych 24% pacjentow leczonych produktem leczniczym MIRCERA bylo w
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byto w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu MIRCERA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy MIRCERA nalezy podawac¢ podskérnie lub dozylnie. Mozna go wstrzykiwac
podskérnie w brzuch, ramig lub udo. Wszystkie trzy miejsca wstrzyknie¢ sa réwnie odpowiednie.
Instrukcje dotyczace podawania tego produktu leczniczego zamieszczono w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Niekontrolowane nadci$nienie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego MIRCERA w innych
wskazaniach, w tym niedokrwisto$ci u pacjentOw z nowotworami.

Suplementacja zelaza jest zalecana u wszystkich pacjentow ze stezeniem ferrytyny w surowicy ponizej
100 mikrograméw/1 lub saturacja transferyny ponizej 20%. W celu zapewnienia skuteczne;
erytropoezy, nalezy kontrolowa¢ gospodarke zelaza u wszystkich pacjentow przed leczeniem i w
trakcie jego trwania.
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W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy poszukiwad
przyczyn tego zjawiska. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, w przypadku jego wystapienia, nalezy
go skorygowaé. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ réwniez zmniejszona w przypadku wystapienia
wspotistniejacych zakazen, schorzen zapalnych, urazoéw, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego
zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub witdknienia szpiku kostnego. Nalezy
wzia¢ pod uwage badanie liczby retikulocytéw jako element postgpowania diagnostycznego. Jesli
wszystkie powyzsze przyczyny braku skuteczno$ci prowadzonego leczenia zostaty wykluczone i u
pacjenta stwierdzany jest gwattowny spadek stezenia hemoglobiny zwiazany z retikulocytopenia oraz
obecnoscia przeciwcial skierowanych przeciwko erytropoetynie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym
MIRCERA musi zosta¢ przerwana i nie powinno si¢ podawacé innych srodkoéw stymulujacych
erytropoeze.

Wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowana obecnoscia
przeciwcial przeciwko erytropoetynie zgtaszano w zwiazku z leczeniem wszystkimi czynnikami
stymulujacymi erytropoezg (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, ze przeciwciata te
reaguja krzyzowo ze wszystkimi czynnikami stymulujacymi erytropoezg. Pacjenci, u ktérych
podejrzewa sig lub u ktorych potwierdzono wystepowanie przeciwcial przeciwko erytropoetynie, nie
powinni otrzymywa¢ produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8).

Wybidrcza aplazja uktadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentdéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny
1 ciezkiej niedokrwisto$ci z niska liczba retikulocytow nalezy natychmiast przerwac leczenie epoetyna
oraz oznaczy¢ miano przeciwcial przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem, rybawiryna i jednoczesnie epoetyna
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sa zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci w
przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

Kontrolowanie ci$nienia tetniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikow
stymulujacych erytropoeze, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moze dojs¢ do
podwyzszenie ci$nienia tgtniczego krwi. Cisnienie t¢tnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowac u
wszystkich pacjentéw przed leczeniem, po rozpoczeciu oraz w trakcie leczenia produktem
MIRCERA. W razie trudno$ci z utrzymywaniem witasciwego cisnienia tetniczego krwi, mimo
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie
(patrz punkt 4.2).

Stezenie hemoglobiny: U pacjentow z przewlekta choroba nerek st¢zenie hemoglobiny podczas
leczenia podtrzymujacego nie powinno by¢ wigksze niz gorna granica docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu, ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzen moézgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lekow stymulujacych erytropoezg (ESA)
prowadzito do wzrostu stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8).
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci, jakie mozna byloby przypisaé
podawaniu epoetyn, gdy stezenie hemoglobiny wzrastalo ponad warto$¢ niezbedna do kontrolowania
objawow niedokrwistosci i pozwalajaca na uniknigcie przetoczen krwi.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego MIRCERA u pacjentow z
hemoglobinopatiami, drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajacym
transfuzji, czy tez z liczba ptytek krwi powyzej 500 x 10%/1. Z tego powodu, u takich pacjentow nalezy
zachowac ostroznosc.

Wplyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne $rodki stymulujace erytropoeze, jest
czynnikiem wzrostu stymulujacym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytow. Receptory dla
erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni roznych komorek nowotworowych. Podobnie jak
w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje obawa, ze srodki stymulujace erytropoeze moga
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stymulowa¢ wzrost r6znych typow guzéw nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w
ktorych epoetyny byly podawane pacjentom z roznymi rodzajami raka, w tym rakami glowy i szyi
oraz z rakiem piersi, wykazaty niewyjasniony wzrost $miertelnosci.

Niewlasciwe uzycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwigkszenia stgzenia hemoglobiny. Moze to wiazac si¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Mozliwos¢ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu utatwienia odszukania czynnikow
stymulujacych erytropoez¢ (ESA), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (lub okresli¢)
nazwe handlowa podawanego czynnika stymulujacego erytropoeze.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. uznaje si¢ go za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekoéw. Nie ma dowodow, by produkt leczniczy MIRCERA
wptywat na metabolizm innych produktéw leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe leku na przebieg ciazy,
rozw0j embrionalny i ptlodowy, przebieg porodu ani na rozwdj noworodka, ale wskazuja
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy MIRCERA przenika do mleka kobiet. W jednym badaniu na zwierzgtach wykazano
wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do mleka matki. Decyzj¢ o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig lub o kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
produktem MIRCERA nalezy podja¢ biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki.

Plodno$é
Badania na zwierzg¢tach nie wykazatly uposledzenia ptodnos$ci (patrz punkt 5.3.) . Nie jest znane
mozliwe ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

MIRCERA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznych z udziatem 3 042 pacjentéw z CKD, w
tym 1 939 pacjentdéw otrzymujacych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjentow otrzymujacych lek z
grupy ESA. U okoto 6% pacjentéw otrzymujacych produkt MIRCERA spodziewane jest wystapienie
dziatan niepozadanych. Najczgsciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto nadci$nienie
tetnicze (czesto$¢ wystgpowania: czgsto).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 2 wymieniono dzialania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw oraz
czestosci MedDRA. Kategorie czgstosci okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD
Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow wystepowania
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$é
immunologicznego
Niezbyt czgsto Bl glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko Encefalopatia nadci$nieniowa
Czgsto Nadci$nienie
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko Uderzenia goraca
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka grudkowo-plamista
podskornej
Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czgsto Zakrzepica dostgpu naczyniowego
po zabiegach

Wszystkie pozostale dzialania niepozadane przypisywane produktowi MIRCERA wystepowaty
rzadko 1 w wigkszo$ci przypadkow ich przebieg byt tagodny do umiarkowanego. Powyzsze zdarzenia
niepozadane odpowiadaly znanym chorobom wspotistniejacym w populacji.

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi w ramach dopuszczalnej normy.

Liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100x10°%/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjentéw otrzymujacych inny lek z grupy czynnikow stymulujacych
erytropoeze (ESA).

Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazaty
czestos¢ wystepowania udaru okreslana jako czesto.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana.

Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikoéw stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowos$ci ptucnej. Czgstosée
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Spontanicznie zgtaszano przypadki matoptytkowosci, czgsto$¢ nieznana.

Zglaszano zalezna od obecnosci przeciwcial neutralizujacych przeciwko erytropoetynie wybidrcza
aplazj¢ uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czgsto$¢ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA
nalezy przerwac leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie nalezy stosowac zadnej
rekombinowanej erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie
Przedziat terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczatku leczenia, nalezy uwzgledni¢
indywidualna reakcj¢ na lek. Przedawkowanie moze objawiac si¢ nasilonym dziataniem

farmakodynamicznym, np. nadmierng erytropoeza. W razie zbyt duzego stgzenia hemoglobiny nalezy
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przejsciowo przerwaé stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznosci
mozna wykona¢ flebotomig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: B03XA03

Mechanizm dziatania

MIRCERA stymuluje erytropoezeg poprzez interakcje z receptorem erytropoetyny w komorkach
macierzystych szpiku kostnego. Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna
produktu MIRCERA w odr6znieniu od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciagtym
dziataniu, wykazujacym odmienne dziatanie na poziomie receptora. Dzialanie to charakteryzuje si¢
wolniejszym wigzaniem do receptora i szybszym uwalnianiem z polaczenia z receptorem, zmniejszong
aktywnoS$cia wewnetrzna in vitro ze zwigkszona aktywnos$cia wewngtrzna in vivo, jak rowniez
wydtuzonym czasem poéttrwania. Przecig¢tna masa czasteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czgsé
biatkowa 1 wodorowgglanowa stanowi okoto 30 kDa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako gtéwny czynnik regulujacy erytropoeze, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach i
uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na niedotlenienie naturalna
erytropoetyna wchodzi w interakcje z komoérkami macierzystymi linii erytrocytow, zwigkszajac
wytwarzanie czerwonych krwinek.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan dotyczacych okresu korekty, prowadzonych u pacjentéw leczonych w odstgpach
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazaty, ze w grupie leczonej produktem MIRCERA
reakcja na leczenie, wyrazona zwigkszeniem wartosci hemoglobiny mierzonym na koncu okresu
korekty, byta duza i poréwnywalna z wynikami osiaganymi w grupie poréwnawczej. Sredni czas
reakcji na leczenie wynosit 43 dni w grupie otrzymujacej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie
porownawczej. Wzrosty stgzenia hemoglobiny w ciagu pierwszych 6 tygodni wynosily odpowiednio
0,2 g/dl/tydzien i 0,3 g/dl/tydzien.

Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziatem pacjentow
poddawanych dializie, przyjmujacych darbepoetyny alfa lub epoetyng¢ w momencie wiaczenia do
badania. Pacjentow randomizowano do grup kontynuujacych dotychczasowe leczenie oraz do grupy
przelaczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiagnigcia stabilnego st¢zenia hemoglobiny. W
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzien 29-36) $rednia i mediana st¢zenia hemoglobiny u
pacjentow przyjmujacych lek MIRCERA byly niemal identyczne z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentéw z
przewlekta choroba nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny
<11 g/dl otrzymywato darbepoetyng alfa, do momentu osiagnigcia wartosci hemoglobiny wynoszacej
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiagnigto zadnego celu pierwszorzedowego -
wykazania zmniejszenia ryzyka smiertelnosci ogélnej, Smiertelnosci spowodowanej incydentami
sercowo-naczyniowymi, lub schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Analiza poszczegdlnych
sktadowych punktow koncowych wykazala nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (95% CI):
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawat
mig$nia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego 0,84
(0,55, 1,27), schytkowa niewydolnos¢ nerek 1,02 (0,87, 1,18).

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje produkcje krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga ulegac ekspresji na powierzchni r6znych komorek

nowotworowych.

38



Przezywalno$¢ i progresj¢ guzoéw oceniano w pigciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatlem
Tacznie 2833 pacjentow; cztery z tych badan byly podwdjnie zaslepione i kontrolowane za pomoca
placebo, a jedno byto badaniem otwartym. Do dwdch badan rekrutowano pacjentow, ktorzy byli
leczeni chemioterapia. Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w
pozostatych trzech badaniach wynosito 12—14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano réznic w
przezywalnosci ogdlnej pomiedzy pacjentami leczonymi rekombinowana erytropoetyna ludzka i
pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomoca placebo
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla przezywalnosci ogolnej wynosity od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaty niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost umieralnosci
wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowala niedokrwisto$¢ zwiazana z choroba nowotworowa i
otrzymujacych rekombinowang erytropoetyng ludzka, w porownaniu z grupami kontrolnymi. Ogolne
wyniki tych badan dotyczace przezywalno$ci nie dawaly si¢ w sposob zadowalajacy wyjasni¢
réznicami w czgstos$ci wystgpowania zakrzepicy i zwigzanych z nia powiktan pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi rekombinowana erytropoetyng ludzka i pacjentami z grup kontrolnych.

Przeprowadzono analizg w grupie pacjentow liczacej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych
chemioterapia, radioterapia, chemio- i radioterapia oraz nieleczonych), uczesniczacych w 53
kontrolowanych badaniach z uzyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczaca calkowitego przezycia
pacjentow wykazata, ze wspotczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzys$¢ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00;
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentéw). W grupie pacjentéw z nowotworem leczonych
chemioterapia wspodtczynnik ryzyka wynosit 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan w grupie 10 441
pacjentow). Metaanalizy wykazaty rowniez konsekwentnie istotnie zwigkszone ryzyko wzgledne zdarzen
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z nowotworami leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna
(patrz punkt 4.4). Powyzsze analizy nie uwzglednialy pacjentow leczonych produktem MIRCERA.

MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami leczonych
chemioterapia (patrz punkt 4.1 1 4.4).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
przewlektej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stezenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin
(mediana) po podaniu. Catkowita biodostepnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu podskérnym wynosita 54%. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u
niedializowanych pacjentow z CKD wynosit 142 godziny.

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne st¢zenia
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu
podskérnym wynosita 62%, za$ okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z CKD
leczonych dializami wynosit 139 godzin.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD catkowity klirens
uktadowy wynosit 0,494 ml/h/kg. Okres poltrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu dozylnym wynosit 134 godziny.

Poréwnanie stezen glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po
hemodializie u 41 pacjentow z CKD wykazato, ze hemodializa nie ma wptywu na farmakokinetyke
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentéw z CKD nie wykazata zadnych r6znic we wtasciwosciach
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi.
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W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki, po podaniu dozylnym, wlasciwosci farmakokinetyczne
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byty podobne u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby i u zdrowych oso6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dla uktadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie oceniano dziatania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w
dlugoterminowych badaniach na zwierzgtach. Lek nie powodowat proliferacji in vitro w liniach
komoérkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworow ani nieoczekiwanych podziatow mitotycznych w
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uzyciem zestawu tkanek ludzkich
obserwowano tylko wiazanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komodrkach
docelowych (komoérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikal przez tozysko w niewielkim stopniu u szczurow
1 w badaniach na zwierzetach nie wykazywat szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, rozwoj
embrionalny/ptodowy, przebieg porodu ani rozw6j noworodka. Jednak obserwowano zwiazane z klasa
leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa
urodzonego przez matki przyjmujace lek w dawkach powodujacych nadmierne dziatanie
farmakodynamiczne. Rozwoj psychiczny, poznawczy ani plciowy u potomstwa matek przyjmujacych
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciazy i karmienia piersia pozostawat
niezaburzony. Po podskérnym podaniu produktu leczniczego MIRCERA samicom i samcom
szczurow przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych,
ptodnosci ani parametrow oceny nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi lekami.

6.3  Okres trwalo$ci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nalezy przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamraza¢.

Amutkostrzykawke nalezy przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem.
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Uzytkownik moze wyja¢ jednorazowo produkt leczniczy z lodowki i przechowywac w temperaturze
pokojowej, nieprzekraczajacej 30°C, przez 1 miesiac. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu powyzszego okresu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z laminowana koncowka ttoka (guma bromobutylowa) i
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igla 27G1/2 zawierajaca 0,3 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 ampulkostrzykawke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ampulkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jatowa ampultkostrzykawka nie zawiera zadnych
konserwantow i moze by¢ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzyknigcia.
Ampuikostrzykawka moze by¢ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do lekko zéttawego, bez widocznych gotym okiem
zanieczyszczen moze zostac¢ uzyty do wstrzyknigcia.

Nie wstrzasac.

Przed wstrzyknigciem odczekaé, az amputkostrzykawka ogrzeje si¢ do temperatury pokojowe;j.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/400/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 200 mikrogram6éw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka) zawiera 200 mikrogramoéw glikolu metoksypolietylenowego epoetyny
beta* w stezeniu 667 mikrogramow/ml. Moc wskazuje na ilo$¢ czystego biatka w czasteczce glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglednienia glikozylacji.

* kowalencyjny koniugat biatka wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajowych
chomika chinskiego. Biatko to jest sprz¢zone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG).

Nie nalezy porownywac¢ sity dziatania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami nalezacymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu

uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zottawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic
kidney disease) u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow z przewleklq chorobg nerek:

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz ogodlnego
obciazenia choroba; niezbgdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA nalezy podawaé podskornie lub
dozylnie w celu zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do stezenia nieprzekraczajacego 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Podawanie podskorne jest preferowane u pacjentow, u ktorych nie sa wykonywane
hemodializy, w celu uniknigcia nakluwania zyt obwodowych.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzyosobnicza, u poszczegolnych pacjentow sporadycznie mozna
obserwowac wyniki oznaczenia wartosci hemoglobiny powyzej lub ponizej stgzenia docelowego.
Wahaniom wartosci hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ przez korygowanie dawek, z uwzglednieniem
docelowych stgzen hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unikac
utrzymywania stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskazowki dotyczace
odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartosci stgzen hemoglobiny
wigkszych niz 12 g/dl (7,45 mmol/l) sa przedstawione ponize;j.
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Nalezy unika¢ wzrostu ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni.
W razie wystapienia takiego wzrostu nalezy odpowiednio skorygowaé¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi ponizej wskazowkami.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu upewnienia sig, ze stosowana jest najnizsza dawka
produktu MIRCERA zapewniajaca odpowiednig kontrole objawow niedokrwistosci.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, az do uzyskania stabilnego st¢zenia,
a nastgpnie kontrolowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni srodkiem stymulujacym erytropoeze (ESA):

W celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny do poziomu powyzej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciata,
podawana raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego.

Alternatywnie, u pacjentow poddawanych lub niepoddawanych dializie mozna stosowa¢ dawke
poczatkowa wynoszaca 0,6 mikrograma/kg masy ciala w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego lub podskoérnego.

Dawkg mozna zwigkszy¢ o okoto 25% wcze$niej stosowanej dawki, jesli zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny w ciagu miesiaca jest mniejsze niz 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwigkszenia dawki o
okoto 25% moga by¢ dokonywane w odstepach miesigcznych, az do uzyskania docelowego stezenia
hemoglobiny u pacjenta.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub jesli
stezenie hemoglobiny wzrasta i osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o
okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, az stgzenie
hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie rozpoczynajac od
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia mozna oczekiwaé
zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkos$cia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie
dawki nie powinno si¢ odbywac czesciej niz raz w miesiacu.

Pacjenci leczeni w odstgpach dwutygodniowych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymac¢ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiacu w
dawce rownowaznej dwom dawkom podawanym wczesniej w odstepach dwutygodniowych.

Pacjenci otrzymujqcy srodki stymulujqce erytropoeze (ESA):

Pacjenci otrzymujacy $rodek stymulujacy erytropoeze moga by¢ przestawieni na leczenie produktem
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego
lub podskornego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego MIRCERA powinna by¢ obliczona na
podstawie wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny w momencie
zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane zgodnie z
terminem kolejnej zaplanowanej wezesniej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny.

Tabela 1: Dawki poczatkowe produktu leczniczego MIRCERA

Dozylna lub podskorna

Dotychczasowa dozylna lub
podskoérna dawka tygodniowa

Dotychczasowa dozylna lub
podskorna dawka tygodniowa

dawka leku MIRCERA
podawana raz w miesiacu

(mg(igl:gil;?rﬁgal/}t]yﬁi?eﬁ) epoetyny (j.m./tydzien) (mikrogramoéw/raz w
miesiacu)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stgzenia hemoglobiny
wigkszego niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesigczna moze by¢ zwigkszona o okoto 25%.
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Jesli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub
jesli stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ 1 osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy
zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal zwigksza sig, leczenie nalezy przerwac do
czasu, az stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie
rozpoczynajac od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia
mozna oczekiwaé zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkoscia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien.
Korygowanie dawki nie powinno si¢ odbywac czg$ciej niz raz w miesiacu.

U pacjentow dializowanych otrzewnowo nalezy regularnie kontrolowac stg¢zenia hemoglobiny i §cisle
przestrzega¢ schematu dawkowania, gdyz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentow sa
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og6t leczeniem dhugotrwatym. W razie
koniecznosci mozna je jednak przerwaé w kazdej chwili.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia jednej dawki produktu MIRCERA pominigta dawke nalezy podac jak
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno by¢ od tego momentu wznowione z
ustalong czestoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentéw z
zaburzona czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych 24% pacjentow leczonych produktem leczniczym MIRCERA bylo w
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byto w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu MIRCERA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy MIRCERA nalezy podawac¢ podskérnie lub dozylnie. Mozna go wstrzykiwac
podskérnie w brzuch, ramig lub udo. Wszystkie trzy miejsca wstrzyknie¢ sa réwnie odpowiednie.
Instrukcje dotyczace podawania tego produktu leczniczego zamieszczono w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Niekontrolowane nadci$nienie
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego MIRCERA w innych
wskazaniach, w tym niedokrwisto$ci u pacjentOw z nowotworami.

Suplementacja zelaza jest zalecana u wszystkich pacjentow ze stezeniem ferrytyny w surowicy ponizej
100 mikrograméw/1 lub saturacja transferyny ponizej 20%. W celu zapewnienia skuteczne;
erytropoezy, nalezy kontrolowa¢ gospodarke zelaza u wszystkich pacjentow przed leczeniem i w
trakcie jego trwania.
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W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy poszukiwad
przyczyn tego zjawiska. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, w przypadku jego wystapienia, nalezy
go skorygowacé. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ réwniez zmniejszona w przypadku wystapienia
wspolistniejacych zakazen, schorzen zapalnych, urazoéw, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego
zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub witdknienia szpiku kostnego. Nalezy
wzia¢ pod uwagg badanie liczby retikulocytéw jako element postgpowania diagnostycznego. Jesli
wszystkie powyzsze przyczyny braku skuteczno$ci prowadzonego leczenia zostaty wykluczone i u
pacjenta stwierdzany jest gwattowny spadek stezenia hemoglobiny zwiazany z retikulocytopenia oraz
obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym
MIRCERA musi zosta¢ przerwana i nie powinno si¢ podawa¢ innych srodkow stymulujacych
erytropoeze.

Wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowana obecnoscia
przeciwciat przeciwko erytropoetynie zglaszano w zwiazku z leczeniem wszystkimi czynnikami
stymulujacymi erytropoezeg (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, ze przeciwciata te
reaguja krzyzowo ze wszystkimi czynnikami stymulujacymi erytropoeze. Pacjenci, u ktorych
podejrzewa sig lub u ktorych potwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko erytropoetynie, nie
powinni otrzymywac produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8).

Wybioéreza aplazja uktadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny
1 ciezkiej niedokrwisto$ci z niska liczba retikulocytow nalezy natychmiast przerwac leczenie epoetyna
oraz oznaczy¢ miano przeciwcial przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem, rybawiryna i jednoczesnie epoetyna
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sa zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci w
przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

Kontrolowanie ci$nienia tgtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikow
stymulujacych erytropoeze, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moze dojs$¢ do
podwyzszenie cisnienia t¢tniczego krwi. Ci$nienie tgtnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowac u
wszystkich pacjentéw przed leczeniem, po rozpoczeciu oraz w trakcie leczenia produktem
MIRCERA. W razie trudno$ci z utrzymywaniem wiasciwego cisnienia tetniczego krwi, mimo
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie
(patrz punkt 4.2).

Stezenie hemoglobiny: U pacjentow z przewlekta choroba nerek stezenie hemoglobiny podczas
leczenia podtrzymujacego nie powinno by¢ wigksze niz gorna granica docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu, ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzen médzgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lekow stymulujacych erytropoeze (ESA)
prowadzilo do wzrostu stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8).
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci, jakie mozna byloby przypisaé
podawaniu epoetyn, gdy stezenie hemoglobiny wzrastalo ponad warto$¢ niezbedna do kontrolowania
objawow niedokrwistosci i pozwalajaca na uniknigcie przetoczen krwi.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego MIRCERA u pacjentow z
hemoglobinopatiami, drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajacym
transfuzji, czy tez z liczba plytek krwi powyzej 500 x 10%/1. Z tego powodu, u takich pacjentow nalezy
zachowac¢ ostroznos¢.

Wplyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne §rodki stymulujace erytropoeze, jest
czynnikiem wzrostu stymulujacym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytow. Receptory dla
erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni roznych komorek nowotworowych. Podobnie jak
w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje obawa, ze srodki stymulujace erytropoeze moga
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stymulowa¢ wzrost roznych typéw guzdéw nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w
ktorych epoetyny byly podawane pacjentom z roznymi rodzajami raka, w tym rakami glowy i szyi
oraz z rakiem piersi, wykazaty niewyjasniony wzrost $miertelnosci.

Niewlasciwe uzycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwigkszenia stgzenia hemoglobiny. Moze to wiazac si¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Mozliwos¢ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu utatwienia odszukania czynnikow
stymulujacych erytropoezg (ESA), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (lub okreslic)
nazwe handlowa podawanego czynnika stymulujacego erytropoeze.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. uznaje si¢ go za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekoéw. Nie ma dowodow, by produkt leczniczy MIRCERA
wplywal na metabolizm innych produktow leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe leku na przebieg ciazy,
rozw0j embrionalny i plodowy, przebieg porodu ani na rozwdj noworodka, ale wskazuja
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciata ptodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowacé ostroznos¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy MIRCERA przenika do mleka kobiet. W jednym badaniu na zwierzetach wykazano
wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do mleka matki. Decyzje o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig lub o kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
produktem MIRCERA nalezy podja¢ biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach nie wykazaly uposledzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3.) . Nie jest znane
mozliwe ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

MIRCERA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznych z udziatem 3 042 pacjentow z CKD, w
tym 1 939 pacjentdéw otrzymujacych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjentow otrzymujacych lek z
grupy ESA. U okoto 6% pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA spodziewane jest wystapienie
dziatan niepozadanych. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto nadci$nienie
tetnicze (czgstos¢ wystgpowania: czgsto).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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W tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
czestosci MedDRA. Kategorie czgstosci okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow wystepowania
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$é
immunologicznego
Niezbyt czgsto Bl glowy
Zaburzenia uktadu
nerwowego Rzadko Encefalopatia nadci$nieniowa
Czgsto Nadcisnienie
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko Uderzenia goraca
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka grudkowo-plamista
podskornej
Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czgsto Zakrzepica dostepu naczyniowego
po zabiegach

Wszystkie pozostate dziatania niepozadane przypisywane produktowi MIRCERA wystepowaty
rzadko 1 w wigkszo$ci przypadkow ich przebieg byt tagodny do umiarkowanego. Powyzsze zdarzenia
niepozadane odpowiadaly znanym chorobom wspotistniejacym w populacji.

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi w ramach dopuszczalnej normy.

Liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100x10°/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjentéw otrzymujacych inny lek z grupy czynnikow stymulujacych
erytropoeze (ESA).

Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazaty
czestos¢ wystepowania udaru okreslana jako czesto.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana.

Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikoéw stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowos$ci ptucnej. Czgstosée
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Spontanicznie zgtaszano przypadki matoptytkowosci, czgsto$¢ nieznana.

Zglaszano zalezna od obecnosci przeciwcial neutralizujacych przeciwko erytropoetynie wybidrcza
aplazjg uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czgsto$¢ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA
nalezy przerwac leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie nalezy stosowac zadnej
rekombinowanej erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie
Przedziat terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczatku leczenia, nalezy uwzgledni¢
indywidualna reakcj¢ na lek. Przedawkowanie moze objawiac si¢ nasilonym dziataniem

farmakodynamicznym, np. nadmierng erytropoeza. W razie zbyt duzego stgzenia hemoglobiny nalezy
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przejsciowo przerwaé stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznosci
mozna wykona¢ flebotomig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA03

Mechanizm dziatania

MIRCERA stymuluje erytropoez¢ poprzez interakcj¢ z receptorem erytropoetyny w komoérkach
macierzystych szpiku kostnego. Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna
produktu MIRCERA, w odréznieniu od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o
ciagtym dziataniu, wykazujacym odmienne dziatanie na poziomie receptora. Dziatanie to
charakteryzuje si¢ wolniejszym wiazaniem do receptora i szybszym uwalnianiem z potaczenia z
receptorem, zmniejszona aktywnos$cia wewnetrzna in vitro ze zwigkszong aktywnos$cia wewnetrzna in
vivo, jak réwniez wydluzonym czasem poltrwania. Przecigtna masa czasteczkowa wynosi 60 kDa, z
czego czeg$¢ biatkowa i wodoroweglanowa stanowi okoto 30 kDa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako gtéwny czynnik regulujacy erytropoeze, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach i
uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na niedotlenienie naturalna
erytropoetyna wchodzi w interakcje z komoérkami macierzystymi linii erytrocytow, zwigkszajac
wytwarzanie czerwonych krwinek.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan dotyczacych okresu korekty, prowadzonych u pacjentéw leczonych w odstgpach
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazaty, ze w grupie leczonej produktem MIRCERA
reakcja na leczenie, wyrazona zwigkszeniem wartosci hemoglobiny mierzonym na koncu okresu
korekty, byta duza i poréwnywalna z wynikami osiaganymi w grupie poréwnawczej. Sredni czas
reakcji na leczenie wynosit 43 dni w grupie otrzymujacej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie
porownawczej. Wzrosty stgzenia hemoglobiny w ciagu pierwszych 6 tygodni wynosily odpowiednio
0,2 g/dl/tydzien i 0,3 g/dl/tydzien.

Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziatem pacjentow
poddawanych dializie, przyjmujacych darbepoetyny alfa lub epoetyng¢ w momencie wiaczenia do
badania. Pacjentow randomizowano do grup kontynuujacych dotychczasowe leczenie oraz do grupy
przelaczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiagnigcia stabilnego st¢zenia hemoglobiny. W
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzien 29-36) $rednia i mediana st¢zenia hemoglobiny u
pacjentow przyjmujacych lek MIRCERA byly niemal identyczne z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentéw z
przewlekta choroba nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny

<11 g/dl otrzymywato darbepoetyng alfa, do momentu osiagnigcia wartosci hemoglobiny wynoszacej
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiagnigto zadnego celu pierwszorzedowego -
wykazania zmniejszenia ryzyka smiertelnosci ogélnej, Smiertelnosci spowodowanej incydentami
sercowo-naczyniowymi, lub schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Analiza poszczegdlnych
sktadowych punktow koncowych wykazala nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (95% CI):
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawat
migsnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego 0,84
(0,55, 1,27), schytkowa niewydolnos¢ nerek 1,02 (0,87, 1,18).

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje produkcje krwinek

czerwonych. Receptory erytropoetyny moga ulegac ekspresji na powierzchni r6znych komorek
nowotworowych.
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Przezywalno$¢ i progresj¢ guzoéw oceniano w pigciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatlem
Tacznie 2833 pacjentow; cztery z tych badan byly podwdjnie zaslepione i kontrolowane za pomoca
placebo, a jedno byto badaniem otwartym. Do dwdch badan rekrutowano pacjentow, ktorzy byli
leczeni chemioterapia. Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w
pozostatych trzech badaniach wynosito 12—14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano réznic w
przezywalnosci ogdlnej pomiedzy pacjentami leczonymi rekombinowana erytropoetyna ludzka i
pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomoca placebo
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla przezywalnosci ogolnej wynosity od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaty niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost umieralnosci
wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowala niedokrwisto$¢ zwiazana z choroba nowotworowa i
otrzymujacych rekombinowang erytropoetyng ludzka, w porownaniu z grupami kontrolnymi. Ogolne
wyniki tych badan dotyczace przezywalno$ci nie dawaly si¢ w sposob zadowalajacy wyjasni¢
réznicami w czgstos$ci wystgpowania zakrzepicy i zwigzanych z nia powiktan pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi rekombinowana erytropoetyng ludzka i pacjentami z grup kontrolnych.

Przeprowadzono analizg w grupie pacjentow liczacej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych
chemioterapia, radioterapia, chemio- i radioterapia oraz nieleczonych), uczesniczacych w 53
kontrolowanych badaniach z uzyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczaca calkowitego przezycia
pacjentow wykazata, ze wspotczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzys$¢ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00;
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentéw). W grupie pacjentéw z nowotworem leczonych
chemioterapia wspodtczynnik ryzyka wynosit 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan w grupie 10 441
pacjentow). Metaanalizy wykazaty rowniez konsekwentnie istotnie zwigkszone ryzyko wzgledne zdarzen
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z nowotworami leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna
(patrz punkt 4.4). Powyzsze analizy nie uwzglednialy pacjentow leczonych produktem MIRCERA.

MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami leczonych
chemioterapia (patrz punkt 4.1 1 4.4).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
przewlektej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stezenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin
(mediana) po podaniu. Catkowita biodostepnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu podskérnym wynosita 54%. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u
niedializowanych pacjentow z CKD wynosit 142 godziny.

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne st¢zenia
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu
podskérnym wynosita 62%, za$ okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z CKD
leczonych dializami wynosit 139 godzin.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD catkowity klirens
uktadowy wynosit 0,494 ml/h/kg. Okres poltrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu dozylnym wynosit 134 godziny.

Poréwnanie stezen glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po
hemodializie u 41 pacjentow z CKD wykazato, ze hemodializa nie ma wptywu na farmakokinetyke
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentéw z CKD nie wykazata zadnych r6znic we wtasciwosciach
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi.
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W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki, po podaniu dozylnym, wlasciwosci farmakokinetyczne
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byty podobne u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby i u zdrowych oso6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dla uktadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie oceniano dziatania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w
dlugoterminowych badaniach na zwierzgtach. Lek nie powodowat proliferacji in vitro w liniach
komoérkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworow ani nieoczekiwanych podziatow mitotycznych w
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uzyciem zestawu tkanek ludzkich
obserwowano tylko wiazanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komdrkach
docelowych (komoérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikal przez tozysko w niewielkim stopniu u szczurow
i w badaniach na zwierzetach nie wykazywat szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, rozwoj
embrionalny/ptodowy, przebieg porodu ani rozw6j noworodka. Jednak obserwowano zwiazane z klasa
leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa
urodzonego przez matki przyjmujace lek w dawkach powodujacych nadmierne dziatanie
farmakodynamiczne. Rozwoj psychiczny, poznawczy ani piciowy u potomstwa matek przyjmujacych
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciazy i karmienia piersia pozostawat
niezaburzony. Po podskérnym podaniu produktu leczniczego MIRCERA samicom i samcom
szczurow przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych,
ptodnosci ani parametrow oceny nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi lekami.

6.3  Okres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nalezy przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amutkostrzykawke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem.
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Uzytkownik moze wyja¢ jednorazowo produkt leczniczy z lodowki i przechowywac w temperaturze
pokojowej, nieprzekraczajacej 30°C, przez 1 miesiac. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu powyzszego okresu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z laminowana koncowka ttoka (guma bromobutylowa) i
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igla 27G1/2 zawierajaca 0,3 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 ampulkostrzykawke.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ampulkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jatowa amputkostrzykawka nie zawiera zadnych
konserwantow i moze by¢ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzyknigcia.
Amputkostrzykawka moze by¢ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do lekko zéttawego, bez widocznych gotym okiem
zanieczyszczen moze zostac uzyty do wstrzyknigcia.

Nie wstrzasac.

Przed wstrzyknigciem odczekaé, az amputkostrzykawka ogrzeje si¢ do temperatury pokojowe;.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/400/012
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;
Europejskiej Agencji Lekéw: http:// www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 250 mikrogram6éw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 250 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny
beta* w stezeniu 833 mikrogramow/ml. Moc wskazuje na ilo$¢ czystego biatka w czasteczce glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglednienia glikozylacji.

* kowalencyjny koniugat biatka wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajowych
chomika chinskiego. Biatko to jest sprzezone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG).

Nie nalezy porownywac¢ sity dziatania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami nalezacymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu

uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zottawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic
kidney disease) u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow z przewleklq chorobg nerek:

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz ogodlnego
obciazenia choroba; niezbgdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA nalezy podawaé podskornie lub
dozylnie w celu zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do stezenia nieprzekraczajacego 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Podawanie podskorne jest preferowane u pacjentow, u ktorych nie sa wykonywane
hemodializy, w celu uniknigcia nakluwania zyt obwodowych.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzyosobnicza, u poszczegolnych pacjentow sporadycznie mozna
obserwowac wyniki oznaczenia wartosci hemoglobiny powyzej lub ponizej stgzenia docelowego.
Wahaniom wartosci hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ przez korygowanie dawek, z uwzglednieniem
docelowych stgzen hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unikac
utrzymywania stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskazowki dotyczace
odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartosci stgzen hemoglobiny
wigkszych niz 12 g/dl (7,45 mmol/l) sa przedstawione ponize;j.
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Nalezy unika¢ wzrostu ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni.
W razie wystapienia takiego wzrostu nalezy odpowiednio skorygowaé¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi ponizej wskazowkami.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu upewnienia sig, ze stosowana jest najnizsza dawka
produktu MIRCERA zapewniajaca odpowiednig kontrole objawow niedokrwistosci.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, az do uzyskania stabilnego st¢zenia,
a nastgpnie kontrolowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni srodkiem stymulujacym erytropoeze (ESA):

W celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny do poziomu powyzej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciata,
podawana raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego.

Alternatywnie, u pacjentow poddawanych lub niepoddawanych dializie mozna stosowa¢ dawke
poczatkowa wynoszaca 0,6 mikrograma/kg masy ciala w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego lub podskoérnego.

Dawkg mozna zwigkszy¢ o okoto 25% wcze$niej stosowanej dawki, jesli zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny w ciagu miesiaca jest mniejsze niz 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwigkszenia dawki o
okoto 25% moga by¢ dokonywane w odstepach miesigcznych, az do uzyskania docelowego stezenia
hemoglobiny u pacjenta.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub jesli
stezenie hemoglobiny wzrasta i osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o
okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, az stgzenie
hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie rozpoczynajac od
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia mozna oczekiwaé
zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkos$cia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie
dawki nie powinno si¢ odbywac czesciej niz raz w miesiacu.

Pacjenci leczeni w odstgpach dwutygodniowych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymac¢ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiacu w
dawce rownowaznej dwom dawkom podawanym wczesniej w odstepach dwutygodniowych.

Pacjenci otrzymujqcy srodki stymulujqce erytropoeze (ESA):

Pacjenci otrzymujacy $rodek stymulujacy erytropoeze moga by¢ przestawieni na leczenie produktem
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego
lub podskornego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego MIRCERA powinna by¢ obliczona na
podstawie wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny w momencie
zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane zgodnie z
terminem kolejnej zaplanowanej wezesniej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny.

Tabela 1: Dawki poczatkowe produktu leczniczego MIRCERA

Dozylna lub podskorna

Dotychczasowa dozylna lub
podskoérna dawka tygodniowa

Dotychczasowa dozylna lub
podskorna dawka tygodniowa

dawka leku MIRCERA
podawana raz w miesiacu

(mg(igl:gil;?rﬁgal/}t]yﬁi?eﬁ) epoetyny (j.m./tydzien) (mikrogramoéw/raz w
miesiacu)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stgzenia hemoglobiny
wigkszego niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesigczna moze by¢ zwigkszona o okoto 25%.
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Jesli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub
jesli stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ 1 osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy
zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal zwigksza sig, leczenie nalezy przerwac do
czasu, az stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie
rozpoczynajac od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia
mozna oczekiwaé zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkoscia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien.
Korygowanie dawki nie powinno si¢ odbywac czg$ciej niz raz w miesiacu.

U pacjentow dializowanych otrzewnowo nalezy regularnie kontrolowac stg¢zenia hemoglobiny i §cisle
przestrzega¢ schematu dawkowania, gdyz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentow sa
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og6t leczeniem dhugotrwatym. W razie
koniecznosci mozna je jednak przerwaé w kazdej chwili.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia jednej dawki produktu MIRCERA pominigta dawke nalezy podac jak
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno by¢ od tego momentu wznowione z
ustalong czestoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentéw z
zaburzona czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych 24% pacjentow leczonych produktem leczniczym MIRCERA bylo w
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byto w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu MIRCERA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy MIRCERA nalezy podawac¢ podskérnie lub dozylnie. Mozna go wstrzykiwac
podskérnie w brzuch, ramig lub udo. Wszystkie trzy miejsca wstrzyknie¢ sa réwnie odpowiednie.
Instrukcje dotyczace podawania tego produktu leczniczego zamieszczono w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Niekontrolowane nadci$nienie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego MIRCERA w innych
wskazaniach, w tym niedokrwisto$ci u pacjentOw z nowotworami.

Suplementacja zelaza jest zalecana u wszystkich pacjentow ze stezeniem ferrytyny w surowicy ponizej
100 mikrograméw/1 lub saturacja transferyny ponizej 20%. W celu zapewnienia skuteczne;
erytropoezy, nalezy kontrolowa¢ gospodarke zelaza u wszystkich pacjentow przed leczeniem i w
trakcie jego trwania.
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W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy poszukiwad
przyczyn tego zjawiska. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, w przypadku jego wystapienia, nalezy
go skorygowacé. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ réwniez zmniejszona w przypadku wystapienia
wspolistniejacych zakazen, schorzen zapalnych, urazoéw, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego
zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub witdknienia szpiku kostnego. Nalezy
wzia¢ pod uwagg badanie liczby retikulocytéw jako element postgpowania diagnostycznego. Jesli
wszystkie powyzsze przyczyny braku skuteczno$ci prowadzonego leczenia zostaty wykluczone i u
pacjenta stwierdzany jest gwattowny spadek stezenia hemoglobiny zwiazany z retikulocytopenia oraz
obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym
MIRCERA musi zosta¢ przerwana i nie powinno si¢ podawa¢ innych srodkow stymulujacych
erytropoeze.

Wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowana obecnoscia
przeciwciat przeciwko erytropoetynie zglaszano w zwiazku z leczeniem wszystkimi czynnikami
stymulujacymi erytropoezeg (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, ze przeciwciata te
reaguja krzyzowo ze wszystkimi czynnikami stymulujacymi erytropoeze. Pacjenci, u ktorych
podejrzewa sig lub u ktorych potwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko erytropoetynie, nie
powinni otrzymywac produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8).

Wybioéreza aplazja uktadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny
1 ciezkiej niedokrwisto$ci z niska liczba retikulocytow nalezy natychmiast przerwac leczenie epoetyna
oraz oznaczy¢ miano przeciwcial przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem, rybawiryna i jednoczesnie epoetyna
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sa zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci w
przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

Kontrolowanie ci$nienia tgtniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikow
stymulujacych erytropoeze, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moze dojs$¢ do
podwyzszenie cisnienia t¢tniczego krwi. Ci$nienie tgtnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowac u
wszystkich pacjentéw przed leczeniem, po rozpoczeciu oraz w trakcie leczenia produktem
MIRCERA. W razie trudno$ci z utrzymywaniem wiasciwego cisnienia tetniczego krwi, mimo
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie
(patrz punkt 4.2).

Stezenie hemoglobiny: U pacjentow z przewlekta choroba nerek stezenie hemoglobiny podczas
leczenia podtrzymujacego nie powinno by¢ wigksze niz gorna granica docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu, ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzen médzgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lekow stymulujacych erytropoeze (ESA)
prowadzilo do wzrostu stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8).
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci, jakie mozna byloby przypisaé
podawaniu epoetyn, gdy stezenie hemoglobiny wzrastalo ponad warto$¢ niezbedna do kontrolowania
objawow niedokrwistosci i pozwalajaca na uniknigcie przetoczen krwi.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego MIRCERA u pacjentow z
hemoglobinopatiami, drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajacym
transfuzji, czy tez z liczba plytek krwi powyzej 500 x 10%/1. Z tego powodu, u takich pacjentow nalezy
zachowac¢ ostroznos¢.

Wplyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne §rodki stymulujace erytropoeze, jest
czynnikiem wzrostu stymulujacym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytow. Receptory dla
erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni roznych komorek nowotworowych. Podobnie jak
w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje obawa, ze srodki stymulujace erytropoeze moga
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stymulowa¢ wzrost roznych typéw guzdéw nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w
ktorych epoetyny byly podawane pacjentom z roznymi rodzajami raka, w tym rakami glowy i szyi
oraz z rakiem piersi, wykazaty niewyjasniony wzrost $miertelnosci.

Niewlasciwe uzycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwigkszenia stgzenia hemoglobiny. Moze to wiazac si¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Mozliwos¢ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu utatwienia odszukania czynnikow
stymulujacych erytropoez¢ (ESA), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (lub okresli¢)
nazwe handlowa podawanego czynnika stymulujacego erytropoeze.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. uznaje si¢ go za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekoéw. Nie ma dowodow, by produkt leczniczy MIRCERA
wptywat na metabolizm innych produktéw leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe leku na przebieg ciazy,
rozw0j embrionalny i ptlodowy, przebieg porodu ani na rozwdj noworodka, ale wskazuja
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy MIRCERA przenika do mleka kobiet. W jednym badaniu na zwierzgtach wykazano
wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do mleka matki. Decyzj¢ o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig lub o kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
produktem MIRCERA nalezy podja¢ biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki.

Ptodnosé
Badania na zwierzg¢tach nie wykazatly uposledzenia ptodnos$ci (patrz punkt 5.3.) . Nie jest znane
mozliwe ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

MIRCERA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznych z udziatem 3 042 pacjentéw z CKD, w
tym 1 939 pacjentdéw otrzymujacych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjentow otrzymujacych lek z
grupy ESA. U okoto 6% pacjentéw otrzymujacych produkt MIRCERA spodziewane jest wystapienie
dziatan niepozadanych. Najczgsciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto nadci$nienie
tetnicze (czesto$¢ wystgpowania: czgsto).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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W tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
czestosci MedDRA. Kategorie czgstosci okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD
Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw wystepowania
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Niezbyt czgsto Bol glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko Encefalopatia nadcisnieniowa
Czesto Nadcisnienie
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko Uderzenia goraca
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka grudkowo-plamista
podskornej
Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czgsto Zakrzepica dostgpu naczyniowego
po zabiegach

Wszystkie pozostale dzialania niepozadane przypisywane produktowi MIRCERA wystgpowaty
rzadko i w wigkszosci przypadkow ich przebieg byl fagodny do umiarkowanego. Powyzsze zdarzenia
niepozadane odpowiadaty znanym chorobom wspoétistniejacym w populacji.

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi w ramach dopuszczalnej normy.

Liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100x10°/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjentéw otrzymujacych inny lek z grupy czynnikoéw stymulujacych
erytropoeze (ESA).

Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazaty
czgstos¢ wystepowania udaru okreslang jako czgsto.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana.

Podobnie jak w przypadku pozostalych czynnikow stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowosci ptucnej. Czgstos¢
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Spontanicznie zglaszano przypadki matoplytkowosci, czgsto$¢ nieznana.

Zglaszano zalezna od obecnosci przeciwciat neutralizujacych przeciwko erytropoetynie wybidrcza
aplazj¢ uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czgstos¢ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA
nalezy przerwac leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie nalezy stosowac zadnej
rekombinowanej erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczatku leczenia, nalezy uwzgledni¢

indywidualna reakcj¢ na lek. Przedawkowanie moze objawiac si¢ nasilonym dziataniem
farmakodynamicznym, np. nadmierna erytropoeza. W razie zbyt duzego stezenia hemoglobiny nalezy
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przejsciowo przerwaé stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznosci
mozna wykona¢ flebotomig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA03

Mechanizm dziatania

MIRCERA stymuluje erytropoezeg poprzez interakcje z receptorem erytropoetyny w komorkach
macierzystych szpiku kostnego. Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna
produktu MIRCERA, w odréznieniu od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o
ciagtym dziataniu, wykazujacym odmienne dziatanie na poziomie receptora. Dzialanie to
charakteryzuje si¢ wolniejszym wiazaniem do receptora i szybszym uwalnianiem z potaczenia z
receptorem, zmniejszona aktywnoscia wewnetrzna in vitro ze zwigkszong aktywnos$cia wewnetrzna in
vivo, jak réwniez wydhuzonym czasem pottrwania. Przecigtna masa czasteczkowa wynosi 60 kDa, z
czego czg$¢ biatkowa i wodoroweglanowa stanowi okoto 30 kDa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako gtéwny czynnik regulujacy erytropoeze, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach i
uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na niedotlenienie naturalna
erytropoetyna wchodzi w interakcje z komoérkami macierzystymi linii erytrocytow, zwigkszajac
wytwarzanie czerwonych krwinek.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan dotyczacych okresu korekty, prowadzonych u pacjentéw leczonych w odstgpach
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazaty, ze w grupie leczonej produktem MIRCERA
reakcja na leczenie, wyrazona zwigkszeniem wartosci hemoglobiny mierzonym na koncu okresu
korekty, byta duza i poréwnywalna z wynikami osiaganymi w grupie poréwnawczej. Sredni czas
reakcji na leczenie wynosit 43 dni w grupie otrzymujacej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie
porownawczej. Wzrosty stgzenia hemoglobiny w ciagu pierwszych 6 tygodni wynosily odpowiednio
0,2 g/dl/tydzien i 0,3 g/dl/tydzien.

Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziatem pacjentow
poddawanych dializie, przyjmujacych darbepoetyny alfa lub epoetyng¢ w momencie wiaczenia do
badania. Pacjentow randomizowano do grup kontynuujacych dotychczasowe leczenie oraz do grupy
przelaczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiagnigcia stabilnego st¢zenia hemoglobiny. W
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzien 29-36) $rednia i mediana st¢zenia hemoglobiny u
pacjentow przyjmujacych lek MIRCERA byly niemal identyczne z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentéw z
przewlekta choroba nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny

<11 g/dl otrzymywato darbepoetyng alfa, do momentu osiagnigcia wartosci hemoglobiny wynoszacej
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiagnigto zadnego celu pierwszorzedowego -
wykazania zmniejszenia ryzyka smiertelnosci ogélnej, Smiertelnosci spowodowanej incydentami
sercowo-naczyniowymi, lub schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Analiza poszczegdlnych
sktadowych punktow koncowych wykazala nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (95% CI):
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawat
mig$nia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego 0,84
(0,55, 1,27), schytkowa niewydolnos¢ nerek 1,02 (0,87, 1,18).

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje produkcje krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga ulegac ekspresji na powierzchni r6znych komorek

nowotworowych.
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Przezywalno$¢ i progresj¢ guzoéw oceniano w pigciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatlem
Tacznie 2833 pacjentow; cztery z tych badan byly podwdjnie zaslepione i kontrolowane za pomoca
placebo, a jedno byto badaniem otwartym. Do dwdch badan rekrutowano pacjentow, ktorzy byli
leczeni chemioterapia. Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w
pozostatych trzech badaniach wynosito 12—14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano réznic w
przezywalnosci ogdlnej pomiedzy pacjentami leczonymi rekombinowana erytropoetyna ludzka i
pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomoca placebo
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla przezywalnosci ogolnej wynosity od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaty niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost umieralnosci
wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowala niedokrwisto$¢ zwiazana z choroba nowotworowa i
otrzymujacych rekombinowang erytropoetyng ludzka, w porownaniu z grupami kontrolnymi. Ogolne
wyniki tych badan dotyczace przezywalno$ci nie dawaly si¢ w sposob zadowalajacy wyjasni¢
réznicami w czgstos$ci wystgpowania zakrzepicy i zwigzanych z nia powiktan pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi rekombinowana erytropoetyng ludzka i pacjentami z grup kontrolnych.

Przeprowadzono analizg w grupie pacjentow liczacej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych
chemioterapia, radioterapia, chemio- i radioterapia oraz nieleczonych), uczesniczacych w 53
kontrolowanych badaniach z uzyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczaca calkowitego przezycia
pacjentow wykazata, ze wspotczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzys$¢ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00;
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentéw). W grupie pacjentéw z nowotworem leczonych
chemioterapia wspodtczynnik ryzyka wynosit 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan w grupie 10 441
pacjentow). Metaanalizy wykazaty rowniez konsekwentnie istotnie zwigkszone ryzyko wzgledne zdarzen
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z nowotworami leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna
(patrz punkt 4.4). Powyzsze analizy nie uwzglednialy pacjentow leczonych produktem MIRCERA.

MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami leczonych
chemioterapia (patrz punkt 4.1 1 4.4).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
przewlektej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stezenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin
(mediana) po podaniu. Catkowita biodostepnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu podskérnym wynosita 54%. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u
niedializowanych pacjentow z CKD wynosit 142 godziny.

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne st¢zenia
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu
podskérnym wynosita 62%, za$ okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z CKD
leczonych dializami wynosit 139 godzin.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD catkowity klirens
uktadowy wynosit 0,494 ml/h/kg. Okres poltrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu dozylnym wynosit 134 godziny.

Poréwnanie stezen glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po
hemodializie u 41 pacjentow z CKD wykazato, ze hemodializa nie ma wptywu na farmakokinetyke
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentéw z CKD nie wykazata zadnych r6znic we wtasciwosciach
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi.
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W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki, po podaniu dozylnym, wlasciwosci farmakokinetyczne
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byty podobne u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby i u zdrowych oso6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dla uktadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie oceniano dziatania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w
dlugoterminowych badaniach na zwierzgtach. Lek nie powodowat proliferacji in vitro w liniach
komoérkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworow ani nieoczekiwanych podziatow mitotycznych w
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uzyciem zestawu tkanek ludzkich
obserwowano tylko wiazanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komdrkach
docelowych (komoérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikal przez tozysko w niewielkim stopniu u szczurow
i w badaniach na zwierzetach nie wykazywat szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, rozwoj
embrionalny/ptodowy, przebieg porodu ani rozw6j noworodka. Jednak obserwowano zwiazane z klasa
leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa
urodzonego przez matki przyjmujace lek w dawkach powodujacych nadmierne dziatanie
farmakodynamiczne. Rozwoj psychiczny, poznawczy ani piciowy u potomstwa matek przyjmujacych
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciazy i karmienia piersia pozostawat
niezaburzony. Po podskérnym podaniu produktu leczniczego MIRCERA samicom i samcom
szczurow przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych,
ptodnosci ani parametrow oceny nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi lekami.

6.3  Okres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nalezy przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amutkostrzykawke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem.
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Uzytkownik moze wyja¢ jednorazowo produkt leczniczy z lodowki i przechowywac w temperaturze
pokojowej, nieprzekraczajacej 30°C, przez 1 miesiac. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu powyzszego okresu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z laminowana koncowka ttoka (guma bromobutylowa) i
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igla 27G1/2 zawierajaca 0,3 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 ampulkostrzykawke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jatowa amputkostrzykawka nie zawiera zadnych
konserwantow i moze by¢ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzyknigcia.
Ampulkostrzykawka moze by¢ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do lekko zoéttawego, bez widocznych golym okiem
zanieczyszczen moze zosta¢ uzyty do wstrzykniecia.

Nie wstrzasac.

Przed wstrzyknigciem odczekaé, az amputkostrzykawka ogrzeje sie¢ do temperatury pokojowe;.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/400/013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw: http:// www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 30 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampulkostrzykawka zawiera 30 mikrogramoéw glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta*
w stezeniu 100 mikrogramoéw/ml. Moc wskazuje na ilo$¢ czystego biatka w czasteczce glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglednienia glikozylacji.

* kowalencyjny koniugat biatka wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajowych
chomika chinskiego. Biatko to jest sprzezone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG).

Nie nalezy porownywac¢ sity dziatania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami nalezacymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu

uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Roztwr jest przezroczysty, bezbarwny do lekko zéttawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic
kidney disease) u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow z przewleklq chorobg nerek:

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz ogodlnego
obciazenia choroba; niezbgdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA nalezy podawaé podskornie lub
dozylnie w celu zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do stezenia nieprzekraczajacego 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Podawanie podskorne jest preferowane u pacjentow, u ktorych nie sa wykonywane
hemodializy, w celu uniknigcia nakluwania zyt obwodowych.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzyosobnicza, u poszczegolnych pacjentow sporadycznie mozna
obserwowac wyniki oznaczenia wartosci hemoglobiny powyzej lub ponizej stgzenia docelowego.
Wahaniom wartosci hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ przez korygowanie dawek, z uwzglednieniem
docelowych stgzen hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unikac
utrzymywania stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskazowki dotyczace
odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartosci stgzen hemoglobiny
wigkszych niz 12 g/dl (7,45 mmol/l) sa przedstawione ponize;j.
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Nalezy unika¢ wzrostu ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni.
W razie wystapienia takiego wzrostu nalezy odpowiednio skorygowaé¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi ponizej wskazowkami.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu upewnienia sig, ze stosowana jest najnizsza dawka
produktu MIRCERA zapewniajaca odpowiednig kontrole objawow niedokrwistosci.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, az do uzyskania stabilnego st¢zenia,
a nastgpnie kontrolowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni srodkiem stymulujacym erytropoeze (ESA):

W celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny do poziomu powyzej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciata,
podawana raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego.

Alternatywnie, u pacjentow poddawanych lub niepoddawanych dializie mozna stosowa¢ dawke
poczatkowa wynoszaca 0,6 mikrograma/kg masy ciala w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego lub podskoérnego.

Dawkg mozna zwigkszy¢ o okoto 25% wcze$niej stosowanej dawki, jesli zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny w ciagu miesiaca jest mniejsze niz 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwigkszenia dawki o
okoto 25% moga by¢ dokonywane w odstepach miesigcznych, az do uzyskania docelowego stezenia
hemoglobiny u pacjenta.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub jesli
stezenie hemoglobiny wzrasta i osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o
okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, az stgzenie
hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie rozpoczynajac od
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia mozna oczekiwaé
zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkos$cia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie
dawki nie powinno si¢ odbywac czesciej niz raz w miesiacu.

Pacjenci leczeni w odstgpach dwutygodniowych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymac¢ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiacu w
dawce rownowaznej dwom dawkom podawanym wczesniej w odstepach dwutygodniowych.

Pacjenci otrzymujqcy srodki stymulujqce erytropoeze (ESA):

Pacjenci otrzymujacy $rodek stymulujacy erytropoeze moga by¢ przestawieni na leczenie produktem
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego
lub podskornego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego MIRCERA by¢ obliczona na podstawie
wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny w momencie zmiany leku,
zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane zgodnie z terminem
kolejnej zaplanowanej wczesniej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny.

Tabela 1: Dawki poczatkowe produktu leczniczego MIRCERA

Dozylna lub podskérna

Dotychczasowa dozylna lub
podskérna dawka tygodniowa

Dotychczasowa dozylna lub
podskorna dawka tygodniowa

dawka leku MIRCERA
podawana raz w miesigcu

(mic:(?;)l:gerl;(:zgﬁl/}t]yﬁi?eﬁ) epoetyny (j.m./tydzien) (mikrograméw/raz w
miesiacu)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stgzenia hemoglobiny
wigkszego niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesigczna moze by¢ zwigkszona o okoto 25%.

63




Jesli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub
jesli stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ 1 osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy
zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal zwigksza sig, leczenie nalezy przerwac do
czasu, az stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie
rozpoczynajac od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia
mozna oczekiwaé zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkoscia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien.
Korygowanie dawki nie powinno si¢ odbywac czg$ciej niz raz w miesiacu.

U pacjentow dializowanych otrzewnowo nalezy regularnie kontrolowac stg¢zenia hemoglobiny i §cisle
przestrzega¢ schematu dawkowania, gdyz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentow sa
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og6t leczeniem dhugotrwatym. W razie
koniecznosci mozna je jednak przerwaé w kazdej chwili.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia jednej dawki produktu MIRCERA pominigta dawke nalezy podac jak
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno by¢ od tego momentu wznowione z
ustalong czestoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentéw z
zaburzona czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych 24% pacjentow leczonych produktem leczniczym MIRCERA bylo w
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byto w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu MIRCERA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy MIRCERA nalezy podawaé podskdrnie lub dozylnie.. Mozna go wstrzykiwaé
podskérnie w brzuch, ramig lub udo. Wszystkie trzy miejsca wstrzyknie¢ sa rownie odpowiednie.
Instrukcje dotyczace podawania tego produktu leczniczego zamieszczono w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Niekontrolowane nadci$nienie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego MIRCERA w innych
wskazaniach, w tym niedokrwisto$ci u pacjentdow z nowotworami.

Suplementacja zelaza jest zalecana u wszystkich pacjentéw ze st¢zeniem ferrytyny w surowicy ponizej
100 mikrograméw/1 lub saturacja transferyny ponizej 20%. W celu zapewnienia skuteczne;
erytropoezy, nalezy kontrolowa¢ gospodarke zelaza u wszystkich pacjentow przed leczeniem i w
trakcie jego trwania.
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W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy poszukiwad
przyczyn tego zjawiska. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, w przypadku jego wystapienia, nalezy
go skorygowacé. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ réwniez zmniejszonaw przypadku wystapienia
wspolistniejacych zakazen, schorzen zapalnych, urazoéw, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego
zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub witdknienia szpiku kostnego. Nalezy
wzia¢ pod uwagg badanie liczby retikulocytéw jako element postgpowania diagnostycznego. Jesli
wszystkie powyzsze przyczyny braku skuteczno$ci prowadzonego leczenia zostaty wykluczone i u
pacjenta stwierdzany jest gwattowny spadek stezenia hemoglobiny zwiazany z retikulocytopenia oraz
obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym
MIRCERA musi zosta¢ przerwana i nie powinno si¢ podawa¢ innych srodkow stymulujacych
erytropoeze.

Wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowana obecnoscia
przeciwcial przeciwko erytropoetynie zgtaszano w zwiazku z leczeniem wszystkimi czynnikami

stymulujacymi erytropoezg (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, ze przeciwciala te
reaguja krzyzowo ze wszystkimi czynnikami stymulujacymi erytropoeze. Pacjenci, u ktorych
podejrzewa sig lub u ktérych potwierdzono wystgpowanie przeciwciat przeciwko erytropoetynie, nie
powinni otrzymywac produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8).

Wybidrcza aplazja uktadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentdw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stgzenia hemoglobiny
i cigzkiej niedokrwistosci z niska liczba retikulocytéw nalezy natychmiast przerwac leczenie epoetyna
oraz oznaczy¢ miano przeciwcial przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem, rybawiryna i jednoczesnie epoetyna
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sa zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci w
przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

Kontrolowanie cisnienia tetniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikow
stymulujacych erytropoeze, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moze dojs$¢ do
podwyzszenie cisnienia t¢tniczego krwi. Ci$nienie tgtnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowac u
wszystkich pacjentow przed leczeniem, po rozpoczeciu oraz w trakcie leczenia produktem
MIRCERA. W razie trudno$ci z utrzymywaniem wlasciwego ci$nienia tetniczego krwi, mimo
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie
(patrz punkt 4.2).

Stezenie hemoglobiny: U pacjentow z przewlekta choroba nerek stezenie hemoglobiny podczas
leczenia podtrzymujacego nie powinno by¢ wigksze niz gorna granica docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu, cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzen mozgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lekow stymulujacych erytropoezg (ESA)
prowadzilo do wzrostu stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8).
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci, jakie mozna bytoby przypisac
podawaniu epoetyn, gdy stezenie hemoglobiny wzrastalo ponad warto$¢ niezbedna do kontrolowania
objawow niedokrwistosci i pozwalajaca na uniknigcie przetoczen krwi.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego MIRCERA u pacjentow z
hemoglobinopatiami, drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajacym
transfuzji, czy tez z liczba ptytek krwi powyzej 500 x 10°/1. Z tego powodu, u takich pacjentéw nalezy
zachowacé ostroznosc.

Wplyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne $rodki stymulujace erytropoeze, jest
czynnikiem wzrostu stymulujacym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytow. Receptory dla
erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni roznych komoérek nowotworowych. Podobnie jak
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w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje obawa, ze Srodki stymulujace erytropoez¢ moga
stymulowa¢ wzrost réznych typow guzow nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w
ktorych epoetyny byly podawane pacjentom z ré6znymi rodzajami raka, w tym rakami gltowy i szyi
oraz z rakiem piersi, wykazaty niewyjasniony wzrost §miertelnosci.

Niewtasciwe uzycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwigkszenia stgzenia hemoglobiny. Moze to wiaza¢ si¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Mozliwos¢ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu utatwienia odszukania czynnikow
stymulujacych erytropoeze (ESA), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (lub okresli¢)
nazw¢ handlowa podawanego czynnika stymulujacego erytropoezg.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. uznaje si¢ go za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekow. Nie ma dowodow, by produkt leczniczy MIRCERA
wptywat na metabolizm innych produktéw leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe leku na przebieg ciazy,
rozwoj embrionalny i plodowy, przebieg porodu ani na rozwdj noworodka, ale wskazuja
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciata ptodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowacé ostroznos$¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy MIRCERA przenika do mleka kobiet. W jednym badaniu na zwierzgtach wykazano
wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do mleka matki. Decyzj¢ o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia lub o kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
produktem MIRCERA nalezy podja¢ biorac pod uwagge korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki.

Plodnos¢
Badania na zwierzg¢tach nie wykazatly uposledzenia ptodnos$ci (patrz punkt 5.3.) . Nie jest znane
mozliwe ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

MIRCERA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznych z udziatem 3 042 pacjentow z CKD, w
tym 1 939 pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjentdw otrzymujacych lek z
grupy ESA. U okoto 6% pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA spodziewane jest wystapienie
dziatan niepozadanych. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto nadcisnienie
tetnicze (czesto$¢ wystgpowania: czgsto).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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W tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
czestosci MedDRA. Kategorie czgstosci okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD
Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw wystepowania
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Niezbyt czgsto Bol glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko Encefalopatia nadcisnieniowa
Czesto Nadcisnienie
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko Uderzenia goraca
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka grudkowo-plamista
podskornej
Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czgsto Zakrzepica dostgpu naczyniowego
po zabiegach

Wszystkie pozostale dzialania niepozadane przypisywane produktowi MIRCERA wystgpowaty
rzadko i w wigkszosci przypadkow ich przebieg byl fagodny do umiarkowanego. Powyzsze zdarzenia
niepozadane odpowiadaty znanym chorobom wspoétistniejacym w populacji.

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi w ramach dopuszczalnej normy.

Liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100x10°/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjentéw otrzymujacych inny lek z grupy czynnikoéw stymulujacych
erytropoeze (ESA).

Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazaty
czgstos¢ wystepowania udaru okreslang jako czgsto.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana.

Podobnie jak w przypadku pozostalych czynnikow stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowosci ptucnej. Czgstos¢
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Spontanicznie zglaszano przypadki matoplytkowosci, czgsto$¢ nieznana.

Zglaszano zalezna od obecnosci przeciwciat neutralizujacych przeciwko erytropoetynie wybiorcza
aplazj¢ uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czgsto$¢ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA
nalezy przerwac leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie nalezy stosowac zadnej
rekombinowanej erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczatku leczenia, nalezy uwzglednié

indywidualna reakcj¢ na lek. Przedawkowanie moze objawiac si¢ nasilonym dziataniem
farmakodynamicznym, np. nadmierna erytropoeza. W razie zbyt duzego stezenia hemoglobiny nalezy
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przejsciowo przerwaé stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznosci
mozna wykona¢ flebotomig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA03

Mechanizm dziatania

MIRCERA stymuluje erytropoezeg poprzez interakcje z receptorem erytropoetyny w komorkach
macierzystych szpiku kostnego. Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna
produktu MIRCERA w odr6znieniu od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciagtym
dziataniu, wykazujacym odmienne dziatanie na poziomie receptora. Dzialanie to charakteryzuje si¢
wolniejszym wigzaniem do receptora i szybszym uwalnianiem z polaczenia z receptorem, zmniejszong
aktywnoS$cia wewnetrzna in vitro ze zwigkszona aktywnos$cia wewngtrzna in vivo, jak rowniez
wydtuzonym czasem poéttrwania. Przecig¢tna masa czasteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czgsé
biatkowa 1 wodorowgglanowa stanowi okoto 30 kDa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako gtéwny czynnik regulujacy erytropoeze, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach i
uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na niedotlenienie naturalna
erytropoetyna wchodzi w interakcje z komoérkami macierzystymi linii erytrocytow, zwigkszajac
wytwarzanie czerwonych krwinek.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan dotyczacych okresu korekty, prowadzonych u pacjentéw leczonych w odstgpach
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazaty, ze w grupie leczonej produktem MIRCERA
reakcja na leczenie, wyrazona zwigkszeniem wartosci hemoglobiny mierzonym na koncu okresu
korekty, byta duza i poréwnywalna z wynikami osiaganymi w grupie poréwnawczej. Sredni czas
reakcji na leczenie wynosit 43 dni w grupie otrzymujacej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie
porownawczej. Wzrosty stgzenia hemoglobiny w ciagu pierwszych 6 tygodni wynosily odpowiednio
0,2 g/dl/tydzien i 0,3 g/dl/tydzien.

Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziatem pacjentow
poddawanych dializie, przyjmujacych darbepoetyny alfa lub epoetyng¢ w momencie wiaczenia do
badania. Pacjentow randomizowano do grup kontynuujacych dotychczasowe leczenie oraz do grupy
przelaczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiagnigcia stabilnego st¢zenia hemoglobiny. W
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzien 29-36) $rednia i mediana st¢zenia hemoglobiny u
pacjentow przyjmujacych lek MIRCERA byly niemal identyczne z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentéw z
przewlekta choroba nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny

<11 g/dl otrzymywato darbepoetyng alfa, do momentu osiagnigcia wartosci hemoglobiny wynoszacej
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiagnigto zadnego celu pierwszorzedowego -
wykazania zmniejszenia ryzyka smiertelnosci ogélnej, Smiertelnosci spowodowanej incydentami
sercowo-naczyniowymi, lub schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Analiza poszczegdlnych
sktadowych punktow koncowych wykazala nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (95% CI):
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawat
migsnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego 0,84
(0,55, 1,27), schytkowa niewydolnos¢ nerek 1,02 (0,87, 1,18).

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje produkcje krwinek

czerwonych. Receptory erytropoetyny moga ulegac ekspresji na powierzchni r6znych komorek
nowotworowych.
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Przezywalno$¢ i progresj¢ guzoéw oceniano w pigciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatlem
Tacznie 2833 pacjentow; cztery z tych badan byly podwdjnie zaslepione i kontrolowane za pomoca
placebo, a jedno byto badaniem otwartym. Do dwdch badan rekrutowano pacjentow, ktorzy byli
leczeni chemioterapia. Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w
pozostatych trzech badaniach wynosito 12—14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano réznic w
przezywalnosci ogdlnej pomiedzy pacjentami leczonymi rekombinowana erytropoetyna ludzka i
pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomoca placebo
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla przezywalnosci ogolnej wynosity od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaty niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost umieralnosci
wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowala niedokrwisto$¢ zwiazana z choroba nowotworowa i
otrzymujacych rekombinowang erytropoetyng ludzka, w porownaniu z grupami kontrolnymi. Ogolne
wyniki tych badan dotyczace przezywalno$ci nie dawaly si¢ w sposob zadowalajacy wyjasni¢
réznicami w czgstos$ci wystgpowania zakrzepicy i zwigzanych z nia powiktan pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi rekombinowana erytropoetyng ludzka i pacjentami z grup kontrolnych.

Przeprowadzono analizg w grupie pacjentow liczacej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych
chemioterapia, radioterapia, chemio- i radioterapia oraz nieleczonych), uczesniczacych w 53
kontrolowanych badaniach z uzyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczaca calkowitego przezycia
pacjentow wykazata, ze wspotczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzys$¢ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00;
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentéw). W grupie pacjentéw z nowotworem leczonych
chemioterapia wspodtczynnik ryzyka wynosit 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan w grupie 10 441
pacjentow). Metaanalizy wykazaty rowniez konsekwentnie istotnie zwigkszone ryzyko wzgledne zdarzen
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z nowotworami leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna
(patrz punkt 4.4). Powyzsze analizy nie uwzglednialy pacjentow leczonych produktem MIRCERA.

MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami leczonych
chemioterapia (patrz punkt 4.1 1 4.4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
przewlektej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stezenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin
(mediana) po podaniu. Catkowita biodostepnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu podskérnym wynosita 54%. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u
niedializowanych pacjentow z CKD wynosit 142 godziny.

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne st¢zenia
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu
podskérnym wynosita 62%, za$ okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z CKD
leczonych dializami wynosit 139 godzin.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD catkowity klirens
uktadowy wynosit 0,494 ml/h/kg. Okres pottrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu dozylnym wynosit 134 godziny.

Poréwnanie stezen glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po
hemodializie u 41 pacjentow z CKD wykazato, ze hemodializa nie ma wptywu na farmakokinetyke
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentéw z CKD nie wykazata zadnych r6znic we wtasciwosciach
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi.
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W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki, po podaniu dozylnym, wlasciwosci farmakokinetyczne
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byty podobne u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby i u zdrowych oso6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dla uktadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie oceniano dziatania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w
dlugoterminowych badaniach na zwierzgtach. Lek nie powodowat proliferacji in vitro w liniach
komoérkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworow ani nieoczekiwanych podziatow mitotycznych w
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uzyciem zestawu tkanek ludzkich
obserwowano tylko wiazanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komdrkach
docelowych (komoérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikal przez tozysko w niewielkim stopniu u szczurow
i w badaniach na zwierzetach nie wykazywat szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, rozwdj
embrionalny/ptodowy, przebieg porodu ani rozw6j noworodka. Jednak obserwowano zwiazane z klasa
leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa
urodzonego przez matki przyjmujace lek w dawkach powodujacych nadmierne dziatanie
farmakodynamiczne. Rozwoj psychiczny, poznawczy ani plciowy u potomstwa matek przyjmujacych
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciazy i karmienia piersia pozostawat
niezaburzony. Po podskérnym podaniu produktu leczniczego MIRCERA samicom i samcom
szczurow przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych,
ptodnosci ani parametrow oceny nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢
z innymi lekami.

6.3  OKres trwaloSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nalezy przechowywaé¢ w lodowcee (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amulkostrzykawke nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiattem.
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Uzytkownik moze wyja¢ jednorazowo produkt leczniczy z lodowki i przechowywac w temperaturze
pokojowej, nieprzekraczajacej 30°C, przez 1 miesiac. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu powyzszego okresu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z laminowana koncowka ttoka (guma bromobutylowa) i
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igla 27G1/2 zawierajaca 0,3 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 ampulkostrzykawke.

Opakowanie zawiera 3 amputkostrzykawki zapakowane pojedynczo (3 x 1) i umieszczone w
opakowaniu zbiorczym.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jatowa amputkostrzykawka nie zawiera zadnych
konserwantow i moze by¢ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzyknigcia.
Amputkostrzykawka moze by¢ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do lekko zottawego, bez widocznych gotym okiem
zanieczyszczen moze zosta¢ uzyty do wstrzykniecia.

Nie wstrzasac.

Przed wstrzyknigciem odczekaé, az amputkostrzykawka ogrzeje si¢ do temperatury pokojowe;j.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/400/017

EU/1/07/400/022

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 40 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampulkostrzykawka zawiera 40 mikrogramoéw glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta*
w stezeniu 133 mikrogramow/ml. Moc wskazuje na ilo$¢ czystego biatka w czasteczce glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglednienia glikozylacji.

* kowalencyjny koniugat biatka wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajowych
chomika chinskiego. Biatko to jest sprz¢zone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG).

Nie nalezy porownywac¢ sity dziatania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami nalezacymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu

uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Roztwr jest przezroczysty, bezbarwny do lekko zéttawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic
kidney disease) u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1)..

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow z przewleklq chorobg nerek:

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz ogodlnego
obciazenia choroba; niezbgdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA nalezy podawaé podskornie lub
dozylnie w celu zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do stezenia nieprzekraczajacego 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Podawanie podskorne jest preferowane u pacjentow, u ktorych nie sa wykonywane
hemodializy, w celu uniknigcia nakluwania zyt obwodowych.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzyosobnicza, u poszczegolnych pacjentow sporadycznie mozna
obserwowac wyniki oznaczenia wartosci hemoglobiny powyzej lub ponizej stgzenia docelowego.
Wahaniom wartosci hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ przez korygowanie dawek, z uwzglednieniem
docelowych stgzen hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unikac
utrzymywania stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskazowki dotyczace
odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartosci stgzen hemoglobiny
wigkszych niz 12 g/dl (7,45 mmol/l) sa przedstawione ponize;j.
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Nalezy unika¢ wzrostu ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni.
W razie wystapienia takiego wzrostu nalezy odpowiednio skorygowaé¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi ponizej wskazowkami.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu upewnienia sig, ze stosowana jest najnizsza dawka
produktu MIRCERA zapewniajaca odpowiednia kontrole objawoéw niedokrwistos$ci.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, az do uzyskania stabilnego st¢zenia,
a nastgpnie kontrolowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni srodkiem stymulujacym erytropoeze (ESA):

W celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny do poziomu powyzej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciata,
podawana raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego.

Alternatywnie, u pacjentow poddawanych lub niepoddawanych dializie mozna stosowa¢ dawke
poczatkowa wynoszaca 0,6 mikrograma/kg masy ciala w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego lub podskoérnego.

Dawkg mozna zwigkszy¢ o okoto 25% wcze$niej stosowanej dawki, jesli zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny w ciagu miesiaca jest mniejsze niz 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwigkszenia dawki o
okoto 25% moga by¢ dokonywane w odstepach miesigcznych, az do uzyskania docelowego stezenia
hemoglobiny u pacjenta.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub jesli
stezenie hemoglobiny wzrasta i osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o
okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, az stgzenie
hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie rozpoczynajac od
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia mozna oczekiwaé
zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkos$cia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie
dawki nie powinno si¢ odbywac czesciej niz raz w miesiacu.

Pacjenci leczeni w odstgpach dwutygodniowych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymac¢ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiacu w
dawce rownowaznej dwom dawkom podawanym wczesniej w odstepach dwutygodniowych.

Pacjenci otrzymujqcy srodki stymulujqce erytropoeze (ESA):

Pacjenci otrzymujacy $rodek stymulujacy erytropoeze moga by¢ przestawieni na leczenie produktem
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego
lub podskornego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego MIRCERA powinna by¢ obliczona na
podstawie wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny w momencie
zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane zgodnie z
terminem kolejnej zaplanowanej wezesniej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny.

Tabela 1: Dawki poczatkowe produktu leczniczego MIRCERA

Dozylna lub podskorna

Dotychczasowa dozylna lub
podskoérna dawka tygodniowa

Dotychczasowa dozylna lub
podskorna dawka tygodniowa

dawka leku MIRCERA
podawana raz w miesiacu

(mg(igl:gil;?rﬁgal/}t]yﬁi?eﬁ) epoetyny (j.m./tydzien) (mikrogramoéw/raz w
miesiacu)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stgzenia hemoglobiny
wigkszego niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesigczna moze by¢ zwigkszona o okoto 25%.
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Jesli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub
jesli stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ 1 osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy
zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal zwigksza sig, leczenie nalezy przerwac do
czasu, az stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie
rozpoczynajac od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia
mozna oczekiwaé zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkoscia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien.
Korygowanie dawki nie powinno si¢ odbywac czg$ciej niz raz w miesiacu.

U pacjentow dializowanych otrzewnowo nalezy regularnie kontrolowac stg¢zenia hemoglobiny i §cisle
przestrzega¢ schematu dawkowania, gdyz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentow sa
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og6t leczeniem dhugotrwatym. W razie
koniecznosci mozna je jednak przerwaé w kazdej chwili.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia jednej dawki produktu MIRCERA pominigta dawke nalezy podac jak
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno by¢ od tego momentu wznowione z
ustalong czestoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentéw z
zaburzona czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych 24% pacjentow leczonych produktem leczniczym MIRCERA bylo w
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byto w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu MIRCERA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy MIRCERA nalezy podawaé podskdrnie lub dozylnie.. Mozna go wstrzykiwaé
podskérnie w brzuch, ramig lub udo. Wszystkie trzy miejsca wstrzyknie¢ sa rownie odpowiednie.
Instrukcje dotyczace podawania tego produktu leczniczego zamieszczono w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Niekontrolowane nadci$nienie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego MIRCERA w innych
wskazaniach, w tym niedokrwisto$ci u pacjentdow z nowotworami.

Suplementacja zelaza jest zalecana u wszystkich pacjentéw ze st¢zeniem ferrytyny w surowicy ponizej
100 mikrograméw/1 lub saturacja transferyny ponizej 20%. W celu zapewnienia skuteczne;
erytropoezy, nalezy kontrolowa¢ gospodarke zelaza u wszystkich pacjentow przed leczeniem i w
trakcie jego trwania.
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W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy poszukiwad
przyczyn tego zjawiska. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, w przypadku jego wystapienia, nalezy
go skorygowacé. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ réwniez zmniejszonaw przypadku wystapienia
wspolistniejacych zakazen, schorzen zapalnych, urazoéw, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego
zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub witdknienia szpiku kostnego. Nalezy
wzia¢ pod uwagg badanie liczby retikulocytéw jako element postgpowania diagnostycznego. Jesli
wszystkie powyzsze przyczyny braku skuteczno$ci prowadzonego leczenia zostaty wykluczone i u
pacjenta stwierdzany jest gwattowny spadek stezenia hemoglobiny zwiazany z retikulocytopenia oraz
obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym
MIRCERA musi zosta¢ przerwana i nie powinno si¢ podawa¢ innych srodkow stymulujacych
erytropoeze.

Wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowana obecnoscia
przeciwcial przeciwko erytropoetynie zgtaszano w zwiazku z leczeniem wszystkimi czynnikami

stymulujacymi erytropoezg (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, ze przeciwciala te
reaguja krzyzowo ze wszystkimi czynnikami stymulujacymi erytropoeze. Pacjenci, u ktorych
podejrzewa sig lub u ktérych potwierdzono wystgpowanie przeciwciat przeciwko erytropoetynie, nie
powinni otrzymywac produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8).

Wybidrcza aplazja uktadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentdw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stgzenia hemoglobiny
i cigzkiej niedokrwistosci z niska liczba retikulocytéw nalezy natychmiast przerwac leczenie epoetyna
oraz oznaczy¢ miano przeciwcial przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem, rybawiryna i jednoczesnie epoetyna
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sa zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci w
przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

Kontrolowanie cisnienia tetniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikow
stymulujacych erytropoeze, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moze dojs$¢ do
podwyzszenie cisnienia t¢tniczego krwi. Ci$nienie tgtnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowac u
wszystkich pacjentow przed leczeniem, po rozpoczeciu oraz w trakcie leczenia produktem
MIRCERA. W razie trudno$ci z utrzymywaniem wlasciwego ci$nienia tetniczego krwi, mimo
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie
(patrz punkt 4.2).

Stezenie hemoglobiny: U pacjentow z przewlekta choroba nerek stezenie hemoglobiny podczas
leczenia podtrzymujacego nie powinno by¢ wigksze niz gorna granica docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2 W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu, cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzen moézgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lekow stymulujacych erytropoeze (ESA)
prowadzilo do wzrostu stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8).
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci, jakie mozna bytoby przypisac
podawaniu epoetyn, gdy stezenie hemoglobiny wzrastalo ponad warto$¢ niezbedna do kontrolowania
objawow niedokrwistosci i pozwalajaca na uniknigcie przetoczen krwi.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego MIRCERA u pacjentow z
hemoglobinopatiami, drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajacym
transfuzji, czy tez z liczba plytek krwi powyzej 500 x 10°/1. Z tego powodu, u takich pacjentéw nalezy
zachowacé ostroznosc.

Wplyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne $rodki stymulujace erytropoeze, jest
czynnikiem wzrostu stymulujacym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytow. Receptory dla
erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni roznych komoérek nowotworowych. Podobnie jak
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w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje obawa, ze Srodki stymulujace erytropoez¢ moga
stymulowa¢ wzrost réznych typow guzow nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w
ktorych epoetyny byly podawane pacjentom z ré6znymi rodzajami raka, w tym rakami gltowy i szyi
oraz z rakiem piersi, wykazaty niewyjasniony wzrost §miertelnosci.

Niewtasciwe uzycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwigkszenia stgzenia hemoglobiny. Moze to wiaza¢ si¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Mozliwos¢ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu utatwienia odszukania czynnikow
stymulujacych erytropoeze (ESA), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (lub okresli¢)
nazw¢ handlowa podawanego czynnika stymulujacego erytropoezg.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. uznaje si¢ go za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekow. Nie ma dowodow, by produkt leczniczy MIRCERA
wptywat na metabolizm innych produktéw leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe leku na przebieg ciazy,
rozwoj embrionalny i plodowy, przebieg porodu ani na rozwdj noworodka, ale wskazuja
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciata ptodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowacé ostroznos$¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy MIRCERA przenika do mleka kobiet. W jednym badaniu na zwierzgtach wykazano
wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do mleka matki. Decyzj¢ o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia lub o kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
produktem MIRCERA nalezy podja¢ biorac pod uwagge korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki.

Plodnos¢
Badania na zwierzg¢tach nie wykazatly uposledzenia ptodnos$ci (patrz punkt 5.3.) . Nie jest znane
mozliwe ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

MIRCERA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznych z udziatem 3 042 pacjentow z CKD, w
tym 1 939 pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjentdw otrzymujacych lek z
grupy ESA. U okoto 6% pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA spodziewane jest wystapienie
dziatan niepozadanych. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto nadcisnienie
tetnicze (czesto$¢ wystgpowania: czgsto).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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W tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
czestosci MedDRA. Kategorie czgstosci okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD
Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw wystepowania
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Niezbyt czgsto Bol glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko Encefalopatia nadcisnieniowa
Czesto Nadcisnienie
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko Uderzenia goraca
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka grudkowo-plamista
podskornej
Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czgsto Zakrzepica dostgpu naczyniowego
po zabiegach

Wszystkie pozostale dzialania niepozadane przypisywane produktowi MIRCERA wystgpowaty
rzadko i w wigkszosci przypadkow ich przebieg byl fagodny do umiarkowanego. Powyzsze zdarzenia
niepozadane odpowiadaty znanym chorobom wspoétistniejacym w populacji.

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi w ramach dopuszczalnej normy.

Liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100x10°/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjentéw otrzymujacych inny lek z grupy czynnikoéw stymulujacych
erytropoeze (ESA).

Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazaty
czgstos¢ wystepowania udaru okreslang jako czgsto.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana.

Podobnie jak w przypadku pozostalych czynnikow stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowosci ptucnej. Czgstos¢
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Spontanicznie zglaszano przypadki matoplytkowosci, czgsto$¢ nieznana.

Zglaszano zalezna od obecnosci przeciwciat neutralizujacych przeciwko erytropoetynie wybiorcza
aplazjg uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czgsto$¢ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA
nalezy przerwac leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie nalezy stosowac zadnej
rekombinowanej erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczatku leczenia, nalezy uwzglednié

indywidualna reakcj¢ na lek. Przedawkowanie moze objawiac si¢ nasilonym dziataniem
farmakodynamicznym, np. nadmierna erytropoeza. W razie zbyt duzego stezenia hemoglobiny nalezy
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przejsciowo przerwaé stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznosci
mozna wykona¢ flebotomig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA03

Mechanizm dziatania

MIRCERA stymuluje erytropoezeg poprzez interakcje z receptorem erytropoetyny w komorkach
macierzystych szpiku kostnego. Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna
produktu MIRCERA w odr6znieniu od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciagtym
dziataniu, wykazujacym odmienne dziatanie na poziomie receptora. Dzialanie to charakteryzuje si¢
wolniejszym wigzaniem do receptora i szybszym uwalnianiem z polaczenia z receptorem, zmniejszong
aktywnoS$cia wewnetrzna in vitro ze zwigkszona aktywnos$cia wewngtrzna in vivo, jak rowniez
wydtuzonym czasem poéttrwania. Przecig¢tna masa czasteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czgsé
biatkowa 1 wodorowgglanowa stanowi okoto 30 kDa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako gtéwny czynnik regulujacy erytropoeze, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach i
uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na niedotlenienie naturalna
erytropoetyna wchodzi w interakcje z komoérkami macierzystymi linii erytrocytow, zwigkszajac
wytwarzanie czerwonych krwinek.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan dotyczacych okresu korekty, prowadzonych u pacjentéw leczonych w odstgpach
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazaty, ze w grupie leczonej produktem MIRCERA
reakcja na leczenie, wyrazona zwigkszeniem wartosci hemoglobiny mierzonym na koncu okresu
korekty, byta duza i poréwnywalna z wynikami osiaganymi w grupie poréwnawczej. Sredni czas
reakcji na leczenie wynosit 43 dni w grupie otrzymujacej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie
porownawczej. Wzrosty stgzenia hemoglobiny w ciagu pierwszych 6 tygodni wynosily odpowiednio
0,2 g/dl/tydzien i 0,3 g/dl/tydzien.

Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziatem pacjentow
poddawanych dializie, przyjmujacych darbepoetyny alfa lub epoetyng¢ w momencie wiaczenia do
badania. Pacjentow randomizowano do grup kontynuujacych dotychczasowe leczenie oraz do grupy
przelaczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiagnigcia stabilnego st¢zenia hemoglobiny. W
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzien 29-36) $rednia i mediana st¢zenia hemoglobiny u
pacjentow przyjmujacych lek MIRCERA byly niemal identyczne z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentéw z
przewlekta choroba nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny

<11 g/dl otrzymywato darbepoetyng alfa, do momentu osiagnigcia wartosci hemoglobiny wynoszacej
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiagnigto zadnego celu pierwszorzedowego -
wykazania zmniejszenia ryzyka smiertelnosci ogélnej, Smiertelnosci spowodowanej incydentami
sercowo-naczyniowymi, lub schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Analiza poszczegdlnych
sktadowych punktow koncowych wykazala nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (95% CI):
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawat
migsnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego 0,84
(0,55, 1,27), schytkowa niewydolnos¢ nerek 1,02 (0,87, 1,18).

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje produkcje krwinek

czerwonych. Receptory erytropoetyny moga ulegac ekspresji na powierzchni r6znych komorek
nowotworowych.

78



Przezywalno$¢ i progresj¢ guzoéw oceniano w pigciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatlem
Tacznie 2833 pacjentow; cztery z tych badan byly podwdjnie zaslepione i kontrolowane za pomoca
placebo, a jedno byto badaniem otwartym. Do dwdch badan rekrutowano pacjentow, ktorzy byli
leczeni chemioterapia. Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w
pozostatych trzech badaniach wynosito 12—14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano réznic w
przezywalnosci ogdlnej pomiedzy pacjentami leczonymi rekombinowana erytropoetyna ludzka i
pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomoca placebo
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla przezywalnosci ogolnej wynosity od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaty niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost umieralnosci
wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowala niedokrwisto$¢ zwiazana z choroba nowotworowa i
otrzymujacych rekombinowang erytropoetyng ludzka, w porownaniu z grupami kontrolnymi. Ogolne
wyniki tych badan dotyczace przezywalno$ci nie dawaly si¢ w sposob zadowalajacy wyjasni¢
réznicami w czgstos$ci wystgpowania zakrzepicy i zwigzanych z nia powiktan pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi rekombinowana erytropoetyng ludzka i pacjentami z grup kontrolnych.

Przeprowadzono analizg w grupie pacjentow liczacej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych
chemioterapia, radioterapia, chemio- i radioterapia oraz nieleczonych), uczesniczacych w 53
kontrolowanych badaniach z uzyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczaca calkowitego przezycia
pacjentow wykazata, ze wspotczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzys$¢ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00;
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentéw). W grupie pacjentéw z nowotworem leczonych
chemioterapia wspodtczynnik ryzyka wynosit 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan w grupie 10 441
pacjentow). Metaanalizy wykazaty rowniez konsekwentnie istotnie zwigkszone ryzyko wzgledne zdarzen
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z nowotworami leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna
(patrz punkt 4.4). Powyzsze analizy nie uwzglednialy pacjentow leczonych produktem MIRCERA.

MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami leczonych
chemioterapia (patrz punkt 4.1 14.4)..

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
przewlektej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stezenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin
(mediana) po podaniu. Catkowita biodostepnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu podskérnym wynosita 54%. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u
niedializowanych pacjentow z CKD wynosit 142 godziny.

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne st¢zenia
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu
podskérnym wynosita 62%, za$ okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z CKD
leczonych dializami wynosit 139 godzin.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD catkowity klirens
uktadowy wynosit 0,494 ml/h/kg. Okres pottrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu dozylnym wynosit 134 godziny.

Poréwnanie stezen glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po
hemodializie u 41 pacjentow z CKD wykazato, ze hemodializa nie ma wptywu na farmakokinetyke
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentéw z CKD nie wykazata zadnych r6znic we wtasciwosciach
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi.
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W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki, po podaniu dozylnym, wlasciwosci farmakokinetyczne
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byty podobne u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby i u zdrowych oso6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dla uktadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie oceniano dziatania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w
dlugoterminowych badaniach na zwierzgtach. Lek nie powodowat proliferacji in vitro w liniach
komoérkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworow ani nieoczekiwanych podziatow mitotycznych w
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uzyciem zestawu tkanek ludzkich
obserwowano tylko wiazanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komdrkach
docelowych (komoérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikal przez tozysko w niewielkim stopniu u szczurow
i w badaniach na zwierzetach nie wykazywat szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, rozwdj
embrionalny/ptodowy, przebieg porodu ani rozw6j noworodka. Jednak obserwowano zwiazane z klasa
leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa
urodzonego przez matki przyjmujace lek w dawkach powodujacych nadmierne dziatanie
farmakodynamiczne. Rozwoj psychiczny, poznawczy ani plciowy u potomstwa matek przyjmujacych
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciazy i karmienia piersia pozostawat
niezaburzony. Po podskérnym podaniu produktu leczniczego MIRCERA samicom i samcom
szczurow przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych,
ptodnosci ani parametrow oceny nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢
z innymi lekami.

6.3  OKres trwaloSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nalezy przechowywaé¢ w lodowcee (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amulkostrzykawke nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiattem.
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Uzytkownik moze wyja¢ jednorazowo produkt leczniczy z lodowki i przechowywac w temperaturze
pokojowej, nieprzekraczajacej 30°C, przez 1 miesiac. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu powyzszego okresu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z laminowana koncowka ttoka (guma bromobutylowa) i
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igla 27G1/2 zawierajaca 0,3 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 ampulkostrzykawke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jatowa amputkostrzykawka nie zawiera zadnych
konserwantow i moze by¢ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzyknigcia.
Ampulkostrzykawka moze by¢ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do lekko zéttawego, bez widocznych gotym okiem
zanieczyszczen moze zosta¢ uzyty do wstrzykniecia.

Nie wstrzasac.

Przed wstrzyknigciem odczekaé, az amputkostrzykawka ogrzeje sie¢ do temperatury pokojowe;.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/400/018
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;
Europejskiej Agencji Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 60 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampulkostrzykawka zawiera 60 mikrogramoéw glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta*
w stezeniu 200 mikrogramow/ml. Moc wskazuje na ilo$¢ czystego biatka w czasteczce glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglednienia glikozylacji.

* kowalencyjny koniugat biatka wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajowych
chomika chinskiego. Biatko to jest sprz¢zone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG).

Nie nalezy porownywac¢ sity dziatania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami nalezacymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu

uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Roztwr jest przezroczysty, bezbarwny do lekko zéttawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic
kidney disease) u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1)..

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow z przewleklq chorobg nerek:

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz ogodlnego
obciazenia choroba; niezbgdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA nalezy podawaé podskornie lub
dozylnie w celu zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do stezenia nieprzekraczajacego 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Podawanie podskorne jest preferowane u pacjentow, u ktorych nie sa wykonywane
hemodializy, w celu uniknigcia nakluwania zyt obwodowych.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzyosobnicza, u poszczegolnych pacjentow sporadycznie mozna
obserwowac wyniki oznaczenia wartosci hemoglobiny powyzej lub ponizej stgzenia docelowego.
Wahaniom wartosci hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ przez korygowanie dawek, z uwzglednieniem
docelowych stgzen hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unikac
utrzymywania stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskazowki dotyczace
odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartosci stgzen hemoglobiny
wigkszych niz 12 g/dl (7,45 mmol/l) sa przedstawione ponize;j.
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Nalezy unika¢ wzrostu ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni.
W razie wystapienia takiego wzrostu nalezy odpowiednio skorygowaé¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi ponizej wskazowkami.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu upewnienia sig, ze stosowana jest najnizsza dawka
produktu MIRCERA zapewniajaca odpowiednig kontrole objawow niedokrwistosci.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, az do uzyskania stabilnego st¢zenia,
a nastgpnie kontrolowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni srodkiem stymulujacym erytropoeze (ESA):

W celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny do poziomu powyzej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciata,
podawana raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego.

Alternatywnie, u pacjentow poddawanych lub niepoddawanych dializie mozna stosowa¢ dawke
poczatkowa wynoszaca 0,6 mikrograma/kg masy ciala w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego lub podskoérnego.

Dawkg mozna zwigkszy¢ o okoto 25% wcze$niej stosowanej dawki, jesli zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny w ciagu miesiaca jest mniejsze niz 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwigkszenia dawki o
okoto 25% moga by¢ dokonywane w odstepach miesigcznych, az do uzyskania docelowego stezenia
hemoglobiny u pacjenta.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub jesli
stezenie hemoglobiny wzrasta i osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o
okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, az stgzenie
hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie rozpoczynajac od
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia mozna oczekiwaé
zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkos$cia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie
dawki nie powinno si¢ odbywac czesciej niz raz w miesiacu.

Pacjenci leczeni w odstgpach dwutygodniowych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymac¢ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiacu w
dawce rownowaznej dwom dawkom podawanym wczesniej w odstepach dwutygodniowych.

Pacjenci otrzymujqcy srodki stymulujqce erytropoeze (ESA):

Pacjenci otrzymujacy $rodek stymulujacy erytropoeze moga by¢ przestawieni na leczenie produktem
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego
lub podskornego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego MIRCERA powinna by¢ obliczona na
podstawie wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny w momencie
zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane zgodnie z
terminem kolejnej zaplanowanej wezesniej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny.

Tabela 1: Dawki poczatkowe produktu leczniczego MIRCERA

Dozylna lub podskorna

Dotychczasowa dozylna lub
podskoérna dawka tygodniowa

Dotychczasowa dozylna lub
podskorna dawka tygodniowa

dawka leku MIRCERA
podawana raz w miesiacu

(mg(igl:gil;?rﬁgal/}t]yﬁi?eﬁ) epoetyny (j.m./tydzien) (mikrogramoéw/raz w
miesiacu)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stgzenia hemoglobiny
wigkszego niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesigczna moze by¢ zwigkszona o okoto 25%.

83




Jesli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub
jesli stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ 1 osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy
zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal zwigksza sig, leczenie nalezy przerwac do
czasu, az stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie
rozpoczynajac od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia
mozna oczekiwa¢ zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkoscia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien.
Korygowanie dawki nie powinno si¢ odbywac czg$ciej niz raz w miesiacu.

U pacjentow dializowanych otrzewnowo nalezy regularnie kontrolowac stg¢zenia hemoglobiny i §cisle
przestrzega¢ schematu dawkowania, gdyz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentow sa
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og6t leczeniem dhugotrwatym. W razie
koniecznosci mozna je jednak przerwaé w kazdej chwili.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia jednej dawki produktu MIRCERA pominigta dawke nalezy podac jak
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno by¢ od tego momentu wznowione z
ustalong czestoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentéw z
zaburzona czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych 24% pacjentow leczonych produktem leczniczym MIRCERA bylo w
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byto w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu MIRCERA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy MIRCERA nalezy podawaé podskérnie lub dozylnie. Mozna go wstrzykiwaé
podskornie w brzuch, ramie lub udo. Wszystkie trzy miejsca wstrzyknie¢ sa rOwnie odpowiednie.
Instrukcije dotyczace podawania tego produktu leczniczego zamieszczono w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Niekontrolowane nadci$nienie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego MIRCERA w innych
wskazaniach, w tym niedokrwisto$ci u pacjentdow z nowotworami.

Suplementacja zelaza jest zalecana u wszystkich pacjentow ze stezeniem ferrytyny w surowicy ponizej
100 mikrograméw/1 lub saturacja transferyny ponizej 20%. W celu zapewnienia skutecznej
erytropoezy, nalezy kontrolowa¢ gospodarke zelaza u wszystkich pacjentow przed leczeniem i w
trakcie jego trwania.
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W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy poszukiwad
przyczyn tego zjawiska. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, w przypadku jego wystapienia, nalezy
go skorygowacé. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ réwniez zmniejszonaw przypadku wystapienia
wspolistniejacych zakazen, schorzen zapalnych, urazoéw, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego
zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub witdknienia szpiku kostnego. Nalezy
wzia¢ pod uwagg badanie liczby retikulocytéw jako element postgpowania diagnostycznego. Jesli
wszystkie powyzsze przyczyny braku skuteczno$ci prowadzonego leczenia zostaty wykluczone i u
pacjenta stwierdzany jest gwattowny spadek stezenia hemoglobiny zwiazany z retikulocytopenia oraz
obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym
MIRCERA musi zosta¢ przerwana i nie powinno si¢ podawa¢ innych srodkow stymulujacych
erytropoeze.

Wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowana obecnoscia
przeciwcial przeciwko erytropoetynie zgtaszano w zwiazku z leczeniem wszystkimi czynnikami

stymulujacymi erytropoezg (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, ze przeciwciala te
reaguja krzyzowo ze wszystkimi czynnikami stymulujacymi erytropoeze. Pacjenci, u ktorych
podejrzewa sig lub u ktérych potwierdzono wystgpowanie przeciwciat przeciwko erytropoetynie, nie
powinni otrzymywac produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8).

Wybidrcza aplazja uktadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentdw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stgzenia hemoglobiny
i cigzkiej niedokrwistosci z niska liczba retikulocytéw nalezy natychmiast przerwac leczenie epoetyna
oraz oznaczy¢ miano przeciwcial przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem, rybawiryna i jednoczesnie epoetyna
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sa zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci w
przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

Kontrolowanie cisnienia tetniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikow
stymulujacych erytropoeze, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moze dojs$¢ do
podwyzszenie cisnienia t¢tniczego krwi. Ci$nienie tgtnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowac u
wszystkich pacjentow przed leczeniem, po rozpoczeciu oraz w trakcie leczenia produktem
MIRCERA. W razie trudno$ci z utrzymywaniem wlasciwego ci$nienia tetniczego krwi, mimo
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie
(patrz punkt 4.2).

Stezenie hemoglobiny: U pacjentow z przewlekta choroba nerek stezenie hemoglobiny podczas
leczenia podtrzymujacego nie powinno by¢ wigksze niz gorna granica docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu, cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzen mozgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lekow stymulujacych erytropoezg (ESA)
prowadzilo do wzrostu stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8).
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci, jakie mozna bytoby przypisac
podawaniu epoetyn, gdy stezenie hemoglobiny wzrastalo ponad warto$¢ niezbedna do kontrolowania
objawow niedokrwistosci i pozwalajaca na uniknigcie przetoczen krwi.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego MIRCERA u pacjentow z
hemoglobinopatiami, drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajacym
transfuzji, czy tez z liczba ptytek krwi powyzej 500 x 10°/1. Z tego powodu, u takich pacjentéw nalezy
zachowacé ostroznosc.

Wplyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne $rodki stymulujace erytropoeze, jest
czynnikiem wzrostu stymulujacym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytow. Receptory dla
erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni roznych komoérek nowotworowych. Podobnie jak
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w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje obawa, ze Srodki stymulujace erytropoez¢ moga
stymulowa¢ wzrost réznych typow guzow nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w
ktorych epoetyny byly podawane pacjentom z ré6znymi rodzajami raka, w tym rakami gltowy i szyi
oraz z rakiem piersi, wykazaty niewyjasniony wzrost §miertelnosci.

Niewtasciwe uzycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwigkszenia stgzenia hemoglobiny. Moze to wiaza¢ si¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Mozliwos¢ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu utatwienia odszukania czynnikow
stymulujacych erytropoeze (ESA), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (lub okresli¢)
nazw¢ handlowa podawanego czynnika stymulujacego erytropoezg.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. uznaje si¢ go za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekow. Nie ma dowodow, by produkt leczniczy MIRCERA
wptywat na metabolizm innych produktéw leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe leku na przebieg ciazy,
rozwoj embrionalny i plodowy, przebieg porodu ani na rozwdj noworodka, ale wskazuja
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciata ptodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowacé ostroznos$¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy MIRCERA przenika do mleka kobiet. W jednym badaniu na zwierzgtach wykazano
wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do mleka matki. Decyzj¢ o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia lub o kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
produktem MIRCERA nalezy podja¢ biorac pod uwagge korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki.

Plodnos¢
Badania na zwierzg¢tach nie wykazatly uposledzenia ptodnos$ci (patrz punkt 5.3.) . Nie jest znane
mozliwe ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

MIRCERA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznych z udziatem 3 042 pacjentow z CKD, w
tym 1 939 pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjentdw otrzymujacych lek z
grupy ESA. U okoto 6% pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA spodziewane jest wystapienie
dziatan niepozadanych. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto nadcisnienie
tetnicze (czesto$¢ wystgpowania: czgsto).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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W tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
czestosci MedDRA. Kategorie czgstosci okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD
Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw wystepowania
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Niezbyt czgsto Bol glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko Encefalopatia nadcisnieniowa
Czesto Nadcisnienie
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko Uderzenia goraca
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka grudkowo-plamista
podskornej
Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czgsto Zakrzepica dostgpu naczyniowego
po zabiegach

Wszystkie pozostale dzialania niepozadane przypisywane produktowi MIRCERA wystgpowaty
rzadko i w wigkszosci przypadkow ich przebieg byl fagodny do umiarkowanego. Powyzsze zdarzenia
niepozadane odpowiadaty znanym chorobom wspoétistniejacym w populacji.

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi w ramach dopuszczalnej normy.

Liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100x10°/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjentéw otrzymujacych inny lek z grupy czynnikoéw stymulujacych
erytropoeze (ESA).

Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazaty
czgstos¢ wystepowania udaru okreslang jako czgsto.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana.

Podobnie jak w przypadku pozostalych czynnikow stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowosci ptucnej. Czgstos¢
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Spontanicznie zglaszano przypadki matoplytkowosci, czgsto$¢ nieznana.

Zglaszano zalezna od obecnosci przeciwciat neutralizujacych przeciwko erytropoetynie wybiorcza
aplazjg uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czgsto$¢ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA
nalezy przerwac leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie nalezy stosowac zadnej
rekombinowanej erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczatku leczenia, nalezy uwzglednié

indywidualna reakcj¢ na lek. Przedawkowanie moze objawiac si¢ nasilonym dziataniem
farmakodynamicznym, np. nadmierna erytropoeza. W razie zbyt duzego stezenia hemoglobiny nalezy
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przejsciowo przerwaé stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznosci
mozna wykona¢ flebotomig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA03

Mechanizm dziatania

MIRCERA stymuluje erytropoezeg poprzez interakcje z receptorem erytropoetyny w komorkach
macierzystych szpiku kostnego. Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna
produktu MIRCERA w odr6znieniu od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o ciagtym
dziataniu, wykazujacym odmienne dziatanie na poziomie receptora. Dzialanie to charakteryzuje si¢
wolniejszym wigzaniem do receptora i szybszym uwalnianiem z polaczenia z receptorem, zmniejszong
aktywnoS$cia wewnetrzna in vitro ze zwigkszona aktywnos$cia wewngtrzna in vivo, jak rowniez
wydtuzonym czasem poéttrwania. Przecig¢tna masa czasteczkowa wynosi 60 kDa, z czego czgsé
biatkowa 1 wodorowgglanowa stanowi okoto 30 kDa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako gtéwny czynnik regulujacy erytropoeze, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach i
uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na niedotlenienie naturalna
erytropoetyna wchodzi w interakcje z komoérkami macierzystymi linii erytrocytow, zwigkszajac
wytwarzanie czerwonych krwinek.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan dotyczacych okresu korekty, prowadzonych u pacjentéw leczonych w odstgpach
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazaty, ze w grupie leczonej produktem MIRCERA
reakcja na leczenie, wyrazona zwigkszeniem wartosci hemoglobiny mierzonym na koncu okresu
korekty, byta duza i poréwnywalna z wynikami osiaganymi w grupie poréwnawczej. Sredni czas
reakcji na leczenie wynosit 43 dni w grupie otrzymujacej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie
porownawczej. Wzrosty stgzenia hemoglobiny w ciagu pierwszych 6 tygodni wynosily odpowiednio
0,2 g/dl/tydzien i 0,3 g/dl/tydzien.

Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziatem pacjentow
poddawanych dializie, przyjmujacych darbepoetyny alfa lub epoetyng¢ w momencie wiaczenia do
badania. Pacjentow randomizowano do grup kontynuujacych dotychczasowe leczenie oraz do grupy
przelaczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiagnigcia stabilnego st¢zenia hemoglobiny. W
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzien 29-36) $rednia i mediana st¢zenia hemoglobiny u
pacjentow przyjmujacych lek MIRCERA byly niemal identyczne z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentéw z
przewlekta choroba nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny

<11 g/dl otrzymywato darbepoetyng alfa, do momentu osiagnigcia wartosci hemoglobiny wynoszacej
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiagnigto zadnego celu pierwszorzedowego -
wykazania zmniejszenia ryzyka smiertelnosci ogélnej, Smiertelnosci spowodowanej incydentami
sercowo-naczyniowymi, lub schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Analiza poszczegdlnych
sktadowych punktow koncowych wykazala nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (95% CI):
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawat
migsnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego 0,84
(0,55, 1,27), schytkowa niewydolnos¢ nerek 1,02 (0,87, 1,18).

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje produkcje krwinek

czerwonych. Receptory erytropoetyny moga ulegac ekspresji na powierzchni r6znych komorek
nowotworowych.
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Przezywalno$¢ i progresj¢ guzoéw oceniano w pigciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatlem
Tacznie 2833 pacjentow; cztery z tych badan byly podwdjnie zaslepione i kontrolowane za pomoca
placebo, a jedno byto badaniem otwartym. Do dwdch badan rekrutowano pacjentow, ktorzy byli
leczeni chemioterapia. Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w
pozostatych trzech badaniach wynosito 12—14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano réznic w
przezywalnosci ogdlnej pomiedzy pacjentami leczonymi rekombinowana erytropoetyna ludzka i
pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomoca placebo
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla przezywalnosci ogolnej wynosity od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaty niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost umieralnosci
wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowala niedokrwisto$¢ zwiazana z choroba nowotworowa i
otrzymujacych rekombinowang erytropoetyng ludzka, w porownaniu z grupami kontrolnymi. Ogolne
wyniki tych badan dotyczace przezywalno$ci nie dawaly si¢ w sposob zadowalajacy wyjasni¢
réznicami w czgstos$ci wystgpowania zakrzepicy i zwigzanych z nia powiktan pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi rekombinowana erytropoetyng ludzka i pacjentami z grup kontrolnych.

Przeprowadzono analizg w grupie pacjentow liczacej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych
chemioterapia, radioterapia, chemio- i radioterapia oraz nieleczonych), uczesniczacych w 53
kontrolowanych badaniach z uzyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczaca calkowitego przezycia
pacjentow wykazata, ze wspotczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzys$¢ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00;
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentéw). W grupie pacjentéw z nowotworem leczonych
chemioterapia wspodtczynnik ryzyka wynosit 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan w grupie 10 441
pacjentow). Metaanalizy wykazaty rowniez konsekwentnie istotnie zwigkszone ryzyko wzgledne zdarzen
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z nowotworami leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna
(patrz punkt 4.4). Powyzsze analizy nie uwzglednialy pacjentow leczonych produktem MIRCERA.

MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami leczonych
chemioterapia (patrz punkt 4.1 1 4.4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
przewlektej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stezenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin
(mediana) po podaniu. Catkowita biodostepnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu podskérnym wynosita 54%. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u
niedializowanych pacjentow z CKD wynosit 142 godziny.

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne st¢zenia
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu
podskérnym wynosita 62%, za$ okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z CKD
leczonych dializami wynosit 139 godzin.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD catkowity klirens
uktadowy wynosit 0,494 ml/h/kg. Okres pottrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu dozylnym wynosit 134 godziny.

Poréwnanie stezen glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po
hemodializie u 41 pacjentow z CKD wykazato, ze hemodializa nie ma wptywu na farmakokinetyke
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentéw z CKD nie wykazata zadnych r6znic we wtasciwosciach
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi.
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W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki, po podaniu dozylnym, wlasciwosci farmakokinetyczne
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byty podobne u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby i u zdrowych oso6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dla uktadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie oceniano dziatania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w
dlugoterminowych badaniach na zwierzgtach. Lek nie powodowat proliferacji in vitro w liniach
komoérkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworow ani nieoczekiwanych podziatow mitotycznych w
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uzyciem zestawu tkanek ludzkich
obserwowano tylko wiazanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komdrkach
docelowych (komoérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikal przez tozysko w niewielkim stopniu u szczurow
i w badaniach na zwierzetach nie wykazywat szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, rozwdj
embrionalny/ptodowy, przebieg porodu ani rozw6j noworodka. Jednak obserwowano zwiazane z klasa
leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa
urodzonego przez matki przyjmujace lek w dawkach powodujacych nadmierne dziatanie
farmakodynamiczne. Rozwoj psychiczny, poznawczy ani plciowy u potomstwa matek przyjmujacych
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciazy i karmienia piersia pozostawat
niezaburzony. Po podskérnym podaniu produktu leczniczego MIRCERA samicom i samcom
szczurow przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych,
ptodnosci ani parametrow oceny nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢
z innymi lekami.

6.3  OKres trwaloSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nalezy przechowywaé¢ w lodowcee (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amulkostrzykawke nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiattem.
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Uzytkownik moze wyja¢ jednorazowo produkt leczniczy z lodowki i przechowywac w temperaturze
pokojowej, nieprzekraczajacej 30°C, przez 1 miesiac. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu powyzszego okresu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z laminowana koncowka ttoka (guma bromobutylowa) i
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igla 27G1/2 zawierajaca 0,3 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 ampulkostrzykawke

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jatowa amputkostrzykawka nie zawiera zadnych
konserwantow i moze by¢ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzyknigcia.
Ampulkostrzykawka moze by¢ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do lekko zéttawego, bez widocznych gotym okiem
zanieczyszczen moze zosta¢ uzyty do wstrzykniecia.

Nie wstrzasac.

Przed wstrzyknigciem odczekaé, az amputkostrzykawka ogrzeje sie¢ do temperatury pokojowe;.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/400/019

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw: http:// www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 120 mikrogram6éw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 120 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny
beta* w stezeniu 400 mikrogramow/ml. Moc wskazuje na ilo$¢ czystego biatka w czasteczce glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglednienia glikozylacji.

*kowalencyjny koniugat biatka wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komdrkach jajowych
chomika chinskiego. Biatko to jest sprz¢zone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG).

Nie nalezy porownywac¢ sity dziatania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami nalezacymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu

uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Roztwr jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zottawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic
kidney disease) u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow z przewleklq chorobg nerek:

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz ogodlnego
obciazenia choroba; niezbgdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA nalezy podawaé podskornie lub
dozylnie w celu zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do stezenia nieprzekraczajacego 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Podawanie podskorne jest preferowane u pacjentow, u ktorych nie sa wykonywane
hemodializy, w celu uniknigcia nakluwania zyt obwodowych.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzyosobnicza, u poszczegolnych pacjentow sporadycznie mozna
obserwowac wyniki oznaczenia wartosci hemoglobiny powyzej lub ponizej stgzenia docelowego.
Wahaniom wartosci hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ przez korygowanie dawek, z uwzglednieniem
docelowych stgzen hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unikac
utrzymywania stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskazowki dotyczace
odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartosci stgzen hemoglobiny
wigkszych niz 12 g/dl (7,45 mmol/l) sa przedstawione ponize;j.
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Nalezy unika¢ wzrostu ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni.
W razie wystapienia takiego wzrostu nalezy odpowiednio skorygowaé¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi ponizej wskazowkami.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu upewnienia sig, ze stosowana jest najnizsza dawka
produktu MIRCERA zapewniajaca odpowiednig kontrole objawow niedokrwistosci.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, az do uzyskania stabilnego st¢zenia,
a nastgpnie kontrolowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni srodkiem stymulujacym erytropoeze (ESA):

W celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny do poziomu powyzej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciata,
podawana raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego.

Alternatywnie, u pacjentow poddawanych lub niepoddawanych dializie mozna stosowa¢ dawke
poczatkowa wynoszaca 0,6 mikrograma/kg masy ciala w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego lub podskoérnego.

Dawkg mozna zwigkszy¢ o okoto 25% wcze$niej stosowanej dawki, jesli zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny w ciagu miesiaca jest mniejsze niz 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwigkszenia dawki o
okoto 25% moga by¢ dokonywane w odstepach miesigcznych, az do uzyskania docelowego stezenia
hemoglobiny u pacjenta.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub jesli
stezenie hemoglobiny wzrasta i osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o
okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, az stgzenie
hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie rozpoczynajac od
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia mozna oczekiwaé
zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkos$cia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie
dawki nie powinno si¢ odbywac czesciej niz raz w miesiacu.

Pacjenci leczeni w odstgpach dwutygodniowych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymac¢ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiacu w
dawce rownowaznej dwom dawkom podawanym wczesniej w odstepach dwutygodniowych.

Pacjenci otrzymujqcy srodki stymulujqce erytropoeze (ESA):

Pacjenci otrzymujacy $rodek stymulujacy erytropoeze moga by¢ przestawieni na leczenie produktem
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego
lub podskornego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego MIRCERA powinna by¢ obliczona na
podstawie wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny w momencie
zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane zgodnie z
terminem kolejnej zaplanowanej wezesniej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny.

Tabela 1: Dawki poczatkowe produktu leczniczego MIRCERA

Dozylna lub podskorna

Dotychczasowa dozylna lub
podskoérna dawka tygodniowa

Dotychczasowa dozylna lub
podskorna dawka tygodniowa

dawka leku MIRCERA
podawana raz w miesiacu

(mg(igl:gil;?rﬁgal/}t]yﬁi?eﬁ) epoetyny (j.m./tydzien) (mikrogramoéw/raz w
miesiacu)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stgzenia hemoglobiny
wigkszego niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesigczna moze by¢ zwigkszona o okoto 25%.
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Jesli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub
jesli stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ 1 osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy
zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal zwigksza sig, leczenie nalezy przerwac do
czasu, az stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie
rozpoczynajac od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia
mozna oczekiwaé zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkoscia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien.
Korygowanie dawki nie powinno si¢ odbywac czg$ciej niz raz w miesiacu.

U pacjentow dializowanych otrzewnowo nalezy regularnie kontrolowac stg¢zenia hemoglobiny i §cisle
przestrzega¢ schematu dawkowania, gdyz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentow sa
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og6t leczeniem dhugotrwatym. W razie
koniecznosci mozna je jednak przerwaé w kazdej chwili.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia jednej dawki produktu MIRCERA pominigta dawke nalezy podac jak
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno by¢ od tego momentu wznowione z
ustalong czestoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentéw z
zaburzona czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych 24% pacjentow leczonych produktem leczniczym MIRCERA bylo w
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byto w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu MIRCERA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy MIRCERA nalezy podawaé podskdrnie lub dozylnie.. Mozna go wstrzykiwaé
podskérnie w brzuch, ramig lub udo. Wszystkie trzy miejsca wstrzyknie¢ sa rownie odpowiednie.
Instrukcje dotyczace podawania tego produktu leczniczego zamieszczono w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Niekontrolowane nadci$nienie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego MIRCERA w innych
wskazaniach, w tym niedokrwisto$ci u pacjentdow z nowotworami.

Suplementacja zelaza jest zalecana u wszystkich pacjentéw ze st¢zeniem ferrytyny w surowicy ponizej
100 mikrograméw/1 lub saturacja transferyny ponizej 20%. W celu zapewnienia skuteczne;
erytropoezy, nalezy kontrolowa¢ gospodarke zelaza u wszystkich pacjentow przed leczeniem i w
trakcie jego trwania.
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W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy poszukiwad
przyczyn tego zjawiska. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, w przypadku jego wystapienia, nalezy
go skorygowacé. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ réwniez zmniejszona w przypadku wystapienia
wspolistniejacych zakazen, schorzen zapalnych, urazoéw, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego
zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub witdknienia szpiku kostnego. Nalezy
wzia¢ pod uwagg badanie liczby retikulocytéw jako element postgpowania diagnostycznego. Jesli
wszystkie powyzsze przyczyny braku skuteczno$ci prowadzonego leczenia zostaty wykluczone i u
pacjenta stwierdzany jest gwattowny spadek stezenia hemoglobiny zwiazany z retikulocytopenia oraz
obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym
MIRCERA musi zosta¢ przerwana i nie powinno si¢ podawa¢ innych srodkow stymulujacych
erytropoeze.

Wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowana obecnoscia
przeciwcial przeciwko erytropoetynie zgtaszano w zwiazku z leczeniem wszystkimi czynnikami

stymulujacymi erytropoezg (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, ze przeciwciala te
reaguja krzyzowo ze wszystkimi czynnikami stymulujacymi erytropoeze. Pacjenci, u ktorych
podejrzewa sig lub u ktérych potwierdzono wystgpowanie przeciwciat przeciwko erytropoetynie, nie
powinni otrzymywac produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8).

Wybidrcza aplazja uktadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentdw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia stgzenia hemoglobiny
i cigzkiej niedokrwistosci z niska liczba retikulocytéw nalezy natychmiast przerwac leczenie epoetyna
oraz oznaczy¢ miano przeciwcial przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem, rybawiryna i jednoczesnie epoetyna
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sa zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci w
przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

Kontrolowanie cisnienia tetniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikow
stymulujacych erytropoeze, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moze dojs$¢ do
podwyzszenie cisnienia t¢tniczego krwi. Ci$nienie tgtnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowac u
wszystkich pacjentow przed leczeniem, po rozpoczeciu oraz w trakcie leczenia produktem
MIRCERA. W razie trudno$ci z utrzymywaniem wlasciwego ci$nienia tetniczego krwi, mimo
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie
(patrz punkt 4.2).

Stezenie hemoglobiny: U pacjentow z przewlekta choroba nerek stezenie hemoglobiny podczas
leczenia podtrzymujacego nie powinno by¢ wigksze niz gorna granica docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu, cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzen mozgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lekow stymulujacych erytropoezg (ESA)
prowadzilo do wzrostu stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8).
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci, jakie mozna bytoby przypisac
podawaniu epoetyn, gdy stezenie hemoglobiny wzrastalo ponad warto$¢ niezbedna do kontrolowania
objawow niedokrwistosci i pozwalajaca na uniknigcie przetoczen krwi.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego MIRCERA u pacjentow z
hemoglobinopatiami, drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajacym
transfuzji, czy tez z liczba ptytek krwi powyzej 500 x 10°/1. Z tego powodu, u takich pacjentéw nalezy
zachowacé ostroznosc.

Wplyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne $rodki stymulujace erytropoeze, jest
czynnikiem wzrostu stymulujacym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytow. Receptory dla
erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni roznych komoérek nowotworowych. Podobnie jak
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w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje obawa, ze Srodki stymulujace erytropoez¢ moga
stymulowa¢ wzrost réznych typow guzow nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w
ktorych epoetyny byly podawane pacjentom z ré6znymi rodzajami raka, w tym rakami gltowy i szyi
oraz z rakiem piersi, wykazaty niewyjasniony wzrost §miertelnosci.

Niewtasciwe uzycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwigkszenia stgzenia hemoglobiny. Moze to wiaza¢ si¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Mozliwo$¢ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu utatwienia odszukania czynnikow
stymulujacych erytropoezg (ESA), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (lub okreslic)
nazwe handlowa podawanego czynnika stymulujacego erytropoeze.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. uznaje si¢ go za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekow. Nie ma dowodow, by produkt leczniczy MIRCERA
wplywal na metabolizm innych produktow leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe leku na przebieg ciazy,
rozw0j embrionalny i plodowy, przebieg porodu ani na rozwdj noworodka, ale wskazuja
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciata ptodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy MIRCERA przenika do mleka kobiet. W jednym badaniu na zwierzetach wykazano
wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do mleka matki. Decyzje o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia lub o kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
produktem MIRCERA nalezy podja¢ biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki.

Ptodnos¢
Badania na zwierzgtach nie wykazaly uposledzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3.) . Nie jest znane
mozliwe ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

MIRCERA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstlugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznych z udziatem 3 042 pacjentow z CKD, w
tym 1 939 pacjentow otrzymujacych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjentdéw otrzymujacych lek z
grupy ESA. U okoto 6% pacjentéw otrzymujacych produkt MIRCERA spodziewane jest wystapienie
dziatan niepozadanych. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto nadci$nienie
tetnicze (czgstos¢ wystgpowania: czgsto).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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W tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
czestosci MedDRA. Kategorie czgstosci okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD
Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw wystepowania
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Niezbyt czgsto Bol glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko Encefalopatia nadcisnieniowa
Czesto Nadcisnienie
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko Uderzenia goraca
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka grudkowo-plamista
podskornej
Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czgsto Zakrzepica dostgpu naczyniowego
po zabiegach

Wszystkie pozostale dzialania niepozadane przypisywane produktowi MIRCERA wystgpowaty
rzadko i w wigkszosci przypadkow ich przebieg byl fagodny do umiarkowanego. Powyzsze zdarzenia
niepozadane odpowiadaty znanym chorobom wspoétistniejacym w populacji.

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi w ramach dopuszczalnej normy.

Liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100x10°/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjentéw otrzymujacych inny lek z grupy czynnikoéw stymulujacych
erytropoeze (ESA).

Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazaty
czgstos¢ wystepowania udaru okreslang jako czgsto.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana.

Podobnie jak w przypadku pozostalych czynnikow stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowosci ptucnej. Czgstos¢
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Spontanicznie zglaszano przypadki matoplytkowosci, czgsto$¢ nieznana.

Zglaszano zalezna od obecnosci przeciwciat neutralizujacych przeciwko erytropoetynie wybiorcza
aplazjg uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czgsto$¢ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA
nalezy przerwac leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie nalezy stosowac zadnej
rekombinowanej erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczatku leczenia, nalezy uwzgledni¢

indywidualna reakcj¢ na lek. Przedawkowanie moze objawiac si¢ nasilonym dziataniem
farmakodynamicznym, np. nadmierna erytropoeza. W razie zbyt duzego stezenia hemoglobiny nalezy
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przejsciowo przerwaé stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznosci
mozna wykona¢ flebotomig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA03

Mechanizm dziatania

MIRCERA stymuluje erytropoezeg poprzez interakcje z receptorem erytropoetyny w komorkach
macierzystych szpiku kostnego. Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna
produktu MIRCERA, w odréznieniu od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o
ciagtym dziataniu, wykazujacym odmienne dziatanie na poziomie receptora. Dzialanie to
charakteryzuje si¢ wolniejszym wiazaniem do receptora i szybszym uwalnianiem z potaczenia z
receptorem, zmniejszona aktywnoscia wewnetrzna in vitro ze zwigkszong aktywnos$cia wewnetrzna in
vivo, jak réwniez wydhuzonym czasem pottrwania. Przecigtna masa czasteczkowa wynosi 60 kDa, z
czego czg$¢ biatkowa i wodoroweglanowa stanowi okoto 30 kDa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako gtéwny czynnik regulujacy erytropoeze, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach i
uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na niedotlenienie naturalna
erytropoetyna wchodzi w interakcje z komoérkami macierzystymi linii erytrocytow, zwigkszajac
wytwarzanie czerwonych krwinek.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan dotyczacych okresu korekty, prowadzonych u pacjentéw leczonych w odstgpach
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazaty, ze w grupie leczonej produktem MIRCERA
reakcja na leczenie, wyrazona zwigkszeniem wartosci hemoglobiny mierzonym na koncu okresu
korekty, byta duza i poréwnywalna z wynikami osiaganymi w grupie poréwnawczej. Sredni czas
reakcji na leczenie wynosit 43 dni w grupie otrzymujacej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie
porownawczej. Wzrosty stgzenia hemoglobiny w ciagu pierwszych 6 tygodni wynosily odpowiednio
0,2 g/dl/tydzien i 0,3 g/dl/tydzien.

Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziatem pacjentow
poddawanych dializie, przyjmujacych darbepoetyny alfa lub epoetyng¢ w momencie wiaczenia do
badania. Pacjentow randomizowano do grup kontynuujacych dotychczasowe leczenie oraz do grupy
przelaczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiagnigcia stabilnego st¢zenia hemoglobiny. W
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzien 29-36) $rednia i mediana st¢zenia hemoglobiny u
pacjentow przyjmujacych lek MIRCERA byly niemal identyczne z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentéw z
przewlekta choroba nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny

<11 g/dl otrzymywato darbepoetyng alfa, do momentu osiagnigcia wartosci hemoglobiny wynoszacej
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiagnigto zadnego celu pierwszorzedowego -
wykazania zmniejszenia ryzyka smiertelnosci ogélnej, Smiertelnosci spowodowanej incydentami
sercowo-naczyniowymi, lub schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Analiza poszczegdlnych
sktadowych punktow koncowych wykazala nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (95% CI):
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawat
migsnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego 0,84
(0,55, 1,27), schytkowa niewydolnos¢ nerek 1,02 (0,87, 1,18).

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje produkcje krwinek

czerwonych. Receptory erytropoetyny moga ulegac ekspresji na powierzchni r6znych komorek
nowotworowych.
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Przezywalno$¢ i progresj¢ guzoéw oceniano w pigciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatlem
Tacznie 2833 pacjentow; cztery z tych badan byly podwdjnie zaslepione i kontrolowane za pomoca
placebo, a jedno byto badaniem otwartym. Do dwdch badan rekrutowano pacjentow, ktorzy byli
leczeni chemioterapia. Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w
pozostatych trzech badaniach wynosito 12—14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano réznic w
przezywalnosci ogdlnej pomiedzy pacjentami leczonymi rekombinowana erytropoetyna ludzka i
pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomoca placebo
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla przezywalnosci ogolnej wynosity od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaty niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost umieralnosci
wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowala niedokrwisto$¢ zwiazana z choroba nowotworowa i
otrzymujacych rekombinowang erytropoetyng ludzka, w porownaniu z grupami kontrolnymi. Ogolne
wyniki tych badan dotyczace przezywalno$ci nie dawaly si¢ w sposob zadowalajacy wyjasni¢
réznicami w czgstos$ci wystgpowania zakrzepicy i zwigzanych z nia powiktan pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi rekombinowana erytropoetyng ludzka i pacjentami z grup kontrolnych.

Przeprowadzono analizg w grupie pacjentow liczacej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych
chemioterapia, radioterapia, chemio- i radioterapia oraz nieleczonych), uczesniczacych w 53
kontrolowanych badaniach z uzyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczaca calkowitego przezycia
pacjentow wykazata, ze wspotczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzys$¢ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00;
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentéw). W grupie pacjentéw z nowotworem leczonych
chemioterapia wspodtczynnik ryzyka wynosit 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan w grupie 10 441
pacjentow). Metaanalizy wykazaty rowniez konsekwentnie istotnie zwigkszone ryzyko wzgledne zdarzen
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z nowotworami leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna
(patrz punkt 4.4). Powyzsze analizy nie uwzglednialy pacjentow leczonych produktem MIRCERA.

MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami leczonych
chemioterapia (patrz punkt 4.1 1 4.4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéw z niedokrwistoscia w przebiegu
przewleklej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stezenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin
(mediana) po podaniu. Catkowita biodostepnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu podskérnym wynosita 54%. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u
niedializowanych pacjentow z CKD wynosit 142 godziny.

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne st¢zenia
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu
podskérnym wynosita 62%, za$ okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z CKD
leczonych dializami wynosit 139 godzin.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD catkowity klirens
uktadowy wynosit 0,494 ml/h/kg. Okres poltrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu dozylnym wynosit 134 godziny.

Poréwnanie stezen glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po
hemodializie u 41 pacjentow z CKD wykazato, ze hemodializa nie ma wptywu na farmakokinetyke
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentéw z CKD nie wykazata zadnych r6znic we wtasciwosciach
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi.
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W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki, po podaniu dozylnym, wlasciwosci farmakokinetyczne
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byty podobne u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby i u zdrowych oso6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dla uktadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie oceniano dziatania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w
dlugoterminowych badaniach na zwierzgtach. Lek nie powodowat proliferacji in vitro w liniach
komoérkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworow ani nieoczekiwanych podziatow mitotycznych w
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uzyciem zestawu tkanek ludzkich
obserwowano tylko wiazanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komdrkach
docelowych (komoérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikal przez tozysko w niewielkim stopniu u szczurow
i w badaniach na zwierzetach nie wykazywat szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, rozwoj
embrionalny/ptodowy, przebieg porodu ani rozw6j noworodka. Jednak obserwowano zwiazane z klasa
leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa
urodzonego przez matki przyjmujace lek w dawkach powodujacych nadmierne dziatanie
farmakodynamiczne. Rozwoj psychiczny, poznawczy ani piciowy u potomstwa matek przyjmujacych
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciazy i karmienia piersia pozostawat
niezaburzony. Po podskérnym podaniu produktu leczniczego MIRCERA samicom i samcom
szczurow przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych,
ptodnosci ani parametrow oceny nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi lekami.

6.3  Okres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nalezy przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amutkostrzykawke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem.
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Uzytkownik moze wyja¢ jednorazowo produkt leczniczy z lodowki i przechowywac w temperaturze
pokojowej, nieprzekraczajacej 30°C, przez 1 miesiac. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu powyzszego okresu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z laminowana koncowka ttoka (guma bromobutylowa) i
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igla 27G1/2 zawierajaca 0,3 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 ampulkostrzykawke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jatowa amputkostrzykawka nie zawiera zadnych
konserwantow i moze by¢ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzyknigcia.
Ampulkostrzykawka moze by¢ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do lekko zoéttawego, bez widocznych golym okiem
zanieczyszczen moze zosta¢ uzyty do wstrzykniecia.

Nie wstrzasac.

Przed wstrzyknigciem odczekaé, az amputkostrzykawka ogrzeje sie¢ do temperatury pokojowe;.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/400/020

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw: http:// www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 360 mikrogramow/0,6 ml roztwér do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 360 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny
beta* w stezeniu 600 mikrogramow/ml. Moc wskazuje na ilo$¢ czystego biatka w czasteczce glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta bez uwzglednienia glikozylacji.

* kowalencyjny koniugat biatka wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajowych
chomika chinskiego. Biatko to jest sprzezone z liniowym metoksypolietylenoglikolem (PEG).

Nie nalezy porownywac¢ sity dziatania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami nalezacymi do tej samej grupy terapeutycznej. W celu

uzyskania dalszych informacji patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (roztwor do wstrzykiwan).
Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zottawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic
kidney disease) u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow z przewleklq chorobg nerek:

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz ogodlnego
obciazenia choroba; niezbgdne jest dokonanie przez lekarza oceny indywidualnego przebiegu
klinicznego choroby oraz stanu danego pacjenta. Preparat MIRCERA nalezy podawaé podskornie lub
dozylnie w celu zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do stezenia nieprzekraczajacego 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Podawanie podskorne jest preferowane u pacjentow, u ktorych nie sa wykonywane
hemodializy, w celu uniknigcia nakluwania zyt obwodowych.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzyosobnicza, u poszczegolnych pacjentow sporadycznie mozna
obserwowac wyniki oznaczenia wartosci hemoglobiny powyzej lub ponizej stgzenia docelowego.
Wahaniom wartosci hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ przez korygowanie dawek, z uwzglednieniem
docelowych stgzen hemoglobiny od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unikac
utrzymywania stezenia hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,45 mmol/l); wskazowki dotyczace
odpowiedniego korygowania dawek w przypadku zaobserwowania wartosci stgzen hemoglobiny
wigkszych niz 12 g/dl (7,45 mmol/l) sa przedstawione ponize;j.
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Nalezy unika¢ wzrostu ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni.
W razie wystapienia takiego wzrostu nalezy odpowiednio skorygowaé¢ dawke zgodnie z
przedstawionymi ponizej wskazowkami.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu upewnienia sig, ze stosowana jest najnizsza dawka
produktu MIRCERA zapewniajaca odpowiednig kontrole objawow niedokrwistosci.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia hemoglobiny, co dwa tygodnie, az do uzyskania stabilnego st¢zenia,
a nastgpnie kontrolowanie okresowe.

Pacjenci nieleczeni srodkiem stymulujacym erytropoeze (ESA):

W celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny do poziomu powyzej 10 g/dl (6,21 mmol/l) zalecana
dawka poczatkowa u pacjentow niepoddawanych dializie wynosi 1,2 mikrograma/kg masy ciata,
podawana raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego.

Alternatywnie, u pacjentow poddawanych lub niepoddawanych dializie mozna stosowa¢ dawke
poczatkowa wynoszaca 0,6 mikrograma/kg masy ciala w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego lub podskoérnego.

Dawkg mozna zwigkszy¢ o okoto 25% wcze$niej stosowanej dawki, jesli zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny w ciagu miesiaca jest mniejsze niz 1,0 g/dl (0,621 mmol/l). Kolejne zwigkszenia dawki o
okoto 25% moga by¢ dokonywane w odstepach miesigcznych, az do uzyskania docelowego stezenia
hemoglobiny u pacjenta.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub jesli
stezenie hemoglobiny wzrasta i osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o
okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal wzrasta, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, az stgzenie
hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie rozpoczynajac od
dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia mozna oczekiwaé
zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkos$cia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie
dawki nie powinno si¢ odbywac czesciej niz raz w miesiacu.

Pacjenci leczeni w odstgpach dwutygodniowych, u ktérych stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymac¢ produkt leczniczy MIRCERA podawany raz w miesiacu w
dawce rownowaznej dwom dawkom podawanym wczesniej w odstepach dwutygodniowych.

Pacjenci otrzymujqcy srodki stymulujqce erytropoeze (ESA):

Pacjenci otrzymujacy $rodek stymulujacy erytropoeze moga by¢ przestawieni na leczenie produktem
leczniczym MIRCERA podawanym raz w miesiacu w postaci pojedynczego wstrzyknigcia dozylnego
lub podskornego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego MIRCERA powinna by¢ obliczona na
podstawie wczesniej podawanej tygodniowej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny w momencie
zmiany leku, zgodnie z opisem w Tabeli 1. Pierwsze wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane zgodnie z
terminem kolejnej zaplanowanej wezesniej dawki darbepoetyny alfa lub epoetyny.

Tabela 1: Dawki poczatkowe produktu leczniczego MIRCERA

Dozylna lub podskorna

Dotychczasowa dozylna lub
podskoérna dawka tygodniowa

Dotychczasowa dozylna lub
podskorna dawka tygodniowa

dawka leku MIRCERA
podawana raz w miesiacu

(mg(igl:gil;?rﬁgal/}t]yﬁi?eﬁ) epoetyny (j.m./tydzien) (mikrogramoéw/raz w
miesiacu)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Jesli konieczne jest dostosowanie dawki w celu utrzymania docelowego stgzenia hemoglobiny
wigkszego niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), dawka miesigczna moze by¢ zwigkszona o okoto 25%.
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Jesli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu miesiaca lub
jesli stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ 1 osiaga warto$¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy
zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal zwigksza sig, leczenie nalezy przerwac do
czasu, az stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. W tym momencie nalezy wznowi¢ leczenie
rozpoczynajac od dawki mniejszej o 25% od poprzednio podawanej dawki. Po przerwaniu leczenia
mozna oczekiwaé zmniejszenia stezenia hemoglobiny z szybkoscia 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) na tydzien.
Korygowanie dawki nie powinno si¢ odbywac czg$ciej niz raz w miesiacu.

U pacjentow dializowanych otrzewnowo nalezy regularnie kontrolowac stg¢zenia hemoglobiny i §cisle
przestrzega¢ schematu dawkowania, gdyz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentow sa
ograniczone.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie produktem leczniczym MIRCERA jest na og6t leczeniem dhugotrwatym. W razie
koniecznosci mozna je jednak przerwaé w kazdej chwili.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia jednej dawki produktu MIRCERA pominigta dawke nalezy podac jak
najszybciej. Podawanie kolejnych dawek MIRCERA powinno by¢ od tego momentu wznowione z
ustalong czestoscia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej ani zasad modyfikacji dawkowania u pacjentéw z
zaburzona czynnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych 24% pacjentow leczonych produktem leczniczym MIRCERA bylo w
wieku od 65 do 74 lat, a 20% byto w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu MIRCERA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy MIRCERA nalezy podawac¢ podskérnie lub dozylnie. Mozna go wstrzykiwac
podskérnie w brzuch, ramig lub udo. Wszystkie trzy miejsca wstrzyknie¢ sa réwnie odpowiednie.
Instrukcje dotyczace podawania tego produktu leczniczego zamieszczono w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Niekontrolowane nadci$nienie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego MIRCERA w innych
wskazaniach, w tym niedokrwisto$ci u pacjentOw z nowotworami.

Suplementacja zelaza jest zalecana u wszystkich pacjentow ze stezeniem ferrytyny w surowicy ponizej
100 mikrograméw/1 lub saturacja transferyny ponizej 20%. W celu zapewnienia skuteczne;
erytropoezy, nalezy kontrolowa¢ gospodarke zelaza u wszystkich pacjentow przed leczeniem i w
trakcie jego trwania.
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W przypadku braku reakcji na leczenie produktem leczniczym MIRCERA nalezy poszukiwad
przyczyn tego zjawiska. Poniewaz niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, w przypadku jego wystapienia, nalezy
go skorygowacé. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ réwniez zmniejszona w przypadku wystapienia
wspolistniejacych zakazen, schorzen zapalnych, urazoéw, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego
zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub witdknienia szpiku kostnego. Nalezy
wzia¢ pod uwagg badanie liczby retikulocytéw jako element postgpowania diagnostycznego. Jesli
wszystkie powyzsze przyczyny braku skuteczno$ci prowadzonego leczenia zostaty wykluczone i u
pacjenta stwierdzany jest gwattowny spadek stezenia hemoglobiny zwiazany z retikulocytopenia oraz
obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
badania szpiku kostnego w kierunku rozpoznania wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego
(Pure Red Cell Aplasia - PRCA). W przypadku rozpoznania PRCA terapia produktem leczniczym
MIRCERA musi zosta¢ przerwana i nie powinno si¢ podawa¢ innych srodkow stymulujacych
erytropoeze.

Wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) spowodowana obecnoscia
przeciwcial przeciwko erytropoetynie zgtaszano w zwiazku z leczeniem wszystkimi czynnikami
stymulujacymi erytropoezg (ESA), w tym produktem MIRCERA. Wykazano, ze przeciwciata te
reaguja krzyzowo ze wszystkimi czynnikami stymulujacymi erytropoezg. Pacjenci, u ktérych
podejrzewa sig lub u ktorych potwierdzono wystepowanie przeciwcial przeciwko erytropoetynie, nie
powinni otrzymywa¢ produktu leczniczego MIRCERA (patrz punkt 4.8).

Wybidrcza aplazja uktadu czerwinokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA) u pacjentdéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C: w razie stwierdzenia paradoksalnego zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny
1 ciezkiej niedokrwisto$ci z niska liczba retikulocytow nalezy natychmiast przerwac leczenie epoetyna
oraz oznaczy¢ miano przeciwcial przeciwko erytropoetynie w surowicy pacjenta. U pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem, rybawiryna i jednoczesnie epoetyna
obserwowano przypadki PRCA. Epoetyny nie sa zarejestrowane do leczenia niedokrwistosci w
przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

Kontrolowanie ci$nienia tetniczego krwi: Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikow
stymulujacych erytropoeze, w trakcie terapii produktem leczniczym MIRCERA moze dojs¢ do
podwyzszenie ci$nienia tgtniczego krwi. Cisnienie t¢tnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowac u
wszystkich pacjentéw przed leczeniem, po rozpoczeciu oraz w trakcie leczenia produktem
MIRCERA. W razie trudno$ci z utrzymywaniem witasciwego cisnienia tetniczego krwi, mimo
stosowania terapii farmakologicznej lub diety, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé podawanie
(patrz punkt 4.2).

Stezenie hemoglobiny: U pacjentow z przewlekta choroba nerek st¢zenie hemoglobiny podczas
leczenia podtrzymujacego nie powinno by¢ wigksze niz gorna granica docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny zalecanego w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszone ryzyko
zgonu, ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy lub zdarzen moézgowo-
naczyniowych, w tym udaru, gdy leczenie z zastosowaniem lekow stymulujacych erytropoezg (ESA)
prowadzito do wzrostu stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 4.8).
Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci, jakie mozna byloby przypisaé
podawaniu epoetyn, gdy stezenie hemoglobiny wzrastalo ponad warto$¢ niezbedna do kontrolowania
objawow niedokrwistosci i pozwalajaca na uniknigcie przetoczen krwi.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego MIRCERA u pacjentow z
hemoglobinopatiami, drgawkami, krwawieniem lub przebytym niedawno krwawieniem wymagajacym
transfuzji, czy tez z liczba ptytek krwi powyzej 500 x 10%/1. Z tego powodu, u takich pacjentow nalezy
zachowac ostroznosc.

Wplyw na wzrost guza: Lek MIRCERA, podobnie jak inne $rodki stymulujace erytropoeze, jest
czynnikiem wzrostu stymulujacym przede wszystkim wytwarzanie erytrocytow. Receptory dla
erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni roznych komorek nowotworowych. Podobnie jak
w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje obawa, ze srodki stymulujace erytropoeze moga
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stymulowa¢ wzrost r6znych typow guzéw nowotworowych. Dwa kontrolowane badania kliniczne, w
ktorych epoetyny byly podawane pacjentom z roznymi rodzajami raka, w tym rakami glowy i szyi
oraz z rakiem piersi, wykazaty niewyjasniony wzrost $miertelnosci.

Niewlasciwe uzycie produktu leczniczego MIRCERA przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do
nadmiernego zwigkszenia stgzenia hemoglobiny. Moze to wiazac si¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Mozliwos¢ identyfikacji produktu leczniczego MIRCERA: W celu utatwienia odszukania czynnikow
stymulujacych erytropoez¢ (ESA), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (lub okresli¢)
nazwe handlowa podawanego czynnika stymulujacego erytropoeze.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. uznaje si¢ go za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekoéw. Nie ma dowodow, by produkt leczniczy MIRCERA
wptywat na metabolizm innych produktéw leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MIRCERA u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe leku na przebieg ciazy,
rozw0j embrionalny i ptlodowy, przebieg porodu ani na rozwdj noworodka, ale wskazuja
charakterystyczne dla klasy leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy MIRCERA przenika do mleka kobiet. W jednym badaniu na zwierzgtach wykazano
wydzielanie glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta do mleka matki. Decyzj¢ o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig lub o kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia
produktem MIRCERA nalezy podja¢ biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produktu MIRCERA dla matki.

Plodno$é
Badania na zwierzg¢tach nie wykazatly uposledzenia ptodnos$ci (patrz punkt 5.3.) . Nie jest znane
mozliwe ryzyko dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

MIRCERA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznych z udziatem 3 042 pacjentéw z CKD, w
tym 1 939 pacjentdéw otrzymujacych produkt MIRCERA oraz 1 103 pacjentow otrzymujacych lek z
grupy ESA. U okoto 6% pacjentéw otrzymujacych produkt MIRCERA spodziewane jest wystapienie
dziatan niepozadanych. Najczgsciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto nadci$nienie
tetnicze (czesto$¢ wystgpowania: czgsto).
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 2 wymieniono dzialania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw oraz
czestosci MedDRA. Kategorie czgstosci okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (=>1/1 000 do <1/100) rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10
000), nie znane (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane przypisywane stosowaniu produktu leczniczego
MIRCERA w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z CKD
Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow wystepowania
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$é
immunologicznego
Niezbyt czgsto Bl glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko Encefalopatia nadci$nieniowa
Czgsto Nadci$nienie
Zaburzenia naczyniowe
Rzadko Uderzenia goraca
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Wysypka grudkowo-plamista
podskornej
Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czgsto Zakrzepica dostgpu naczyniowego
po zabiegach

Wszystkie pozostale dzialania niepozadane przypisywane produktowi MIRCERA wystepowaty
rzadko 1 w wigkszo$ci przypadkow ich przebieg byt tagodny do umiarkowanego. Powyzsze zdarzenia
niepozadane odpowiadaly znanym chorobom wspotistniejacym w populacji.

Podczas leczenia produktem leczniczym MIRCERA w badaniach klinicznych obserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby plytek krwi w ramach dopuszczalnej normy.

Liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100x10°%/1 obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy MIRCERA oraz u 4% pacjentéw otrzymujacych inny lek z grupy czynnikow stymulujacych
erytropoeze (ESA).

Dane z kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem epoetyny alfa lub darbepoetyny alfa wykazaty
czestos¢ wystepowania udaru okreslana jako czesto.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana.

Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikoéw stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowos$ci ptucnej. Czgstosée
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Spontanicznie zgtaszano przypadki matoptytkowosci, czgsto$¢ nieznana.

Zghaszano zalezna od obecnosci przeciwcial neutralizujacych przeciwko erytropoetynie wybidrcza
aplazjg uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA), czgsto$¢ nieznana. W przypadku rozpoznania PRCA
nalezy przerwac leczenie produktem MIRCERA, a u pacjenta nie nalezy stosowac zadnej
rekombinowanej erytropoetyny (patrz punkt 4.4.).

4.9 Przedawkowanie
Przedziat terapeutyczny leku MIRCERA jest szeroki. Na poczatku leczenia, nalezy uwzgledni¢
indywidualna reakcj¢ na lek. Przedawkowanie moze objawiac si¢ nasilonym dziataniem

farmakodynamicznym, np. nadmierng erytropoeza. W razie zbyt duzego stgzenia hemoglobiny nalezy
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przejsciowo przerwaé stosowanie leku MIRCERA (patrz punkt 4.2). W razie klinicznej koniecznosci
mozna wykona¢ flebotomig.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA03

Mechanizm dziatania

MIRCERA stymuluje erytropoezeg poprzez interakcje z receptorem erytropoetyny w komorkach
macierzystych szpiku kostnego. Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta, substancja czynna
produktu MIRCERA, w odréznieniu od epoetyny, jest aktywatorem receptora erytropoetyny o
ciagtym dziataniu, wykazujacym odmienne dziatanie na poziomie receptora. Dzialanie to
charakteryzuje si¢ wolniejszym wiazaniem do receptora i szybszym uwalnianiem z potaczenia z
receptorem, zmniejszona aktywnoscia wewnetrzna in vitro ze zwigkszong aktywnos$cia wewnetrzna in
vivo, jak réwniez wydhuzonym czasem pottrwania. Przecigtna masa czasteczkowa wynosi 60 kDa, z
czego czg$¢ biatkowa i wodoroweglanowa stanowi okoto 30 kDa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako gtéwny czynnik regulujacy erytropoeze, naturalna erytropoetyna jest wytwarzana w nerkach i
uwalniana do krwioobiegu w reakcji na niedotlenienie. W reakcji na niedotlenienie naturalna
erytropoetyna wchodzi w interakcje z komoérkami macierzystymi linii erytrocytow, zwigkszajac
wytwarzanie czerwonych krwinek.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan dotyczacych okresu korekty, prowadzonych u pacjentéw leczonych w odstgpach
dwutygodniowych i czterotygodniowych wykazaty, ze w grupie leczonej produktem MIRCERA
reakcja na leczenie, wyrazona zwigkszeniem wartosci hemoglobiny mierzonym na koncu okresu
korekty, byta duza i poréwnywalna z wynikami osiaganymi w grupie poréwnawczej. Sredni czas
reakcji na leczenie wynosit 43 dni w grupie otrzymujacej lek MIRCERA oraz 29 dni w grupie
porownawczej. Wzrosty stgzenia hemoglobiny w ciagu pierwszych 6 tygodni wynosily odpowiednio
0,2 g/dl/tydzien i 0,3 g/dl/tydzien.

Przeprowadzono cztery kontrolowane, randomizowane badania kliniczne z udziatem pacjentow
poddawanych dializie, przyjmujacych darbepoetyny alfa lub epoetyng¢ w momencie wiaczenia do
badania. Pacjentow randomizowano do grup kontynuujacych dotychczasowe leczenie oraz do grupy
przelaczanej na leczenie lekiem MIRCERA, w celu osiagnigcia stabilnego st¢zenia hemoglobiny. W
okresie dokonywania oceny leczenia (tydzien 29-36) $rednia i mediana st¢zenia hemoglobiny u
pacjentow przyjmujacych lek MIRCERA byly niemal identyczne z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu, 4 038 pacjentéw z
przewlekta choroba nerek, nie poddawanych dializie, z cukrzyca typu 2 i stezeniem hemoglobiny

<11 g/dl otrzymywato darbepoetyng alfa, do momentu osiagnigcia wartosci hemoglobiny wynoszacej
13 g/dl, lub placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu nie osiagnigto zadnego celu pierwszorzedowego -
wykazania zmniejszenia ryzyka smiertelnosci ogélnej, Smiertelnosci spowodowanej incydentami
sercowo-naczyniowymi, lub schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Analiza poszczegdlnych
sktadowych punktow koncowych wykazala nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (95% CI):
zgon 1,05 (0,92, 1,21), udar 1,92 (1,38, 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,89 (0,74, 1,08), zawat
migsnia sercowego 0,96 (0,75, 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego 0,84
(0,55, 1,27), schytkowa niewydolnos¢ nerek 1,02 (0,87, 1,18).

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje produkcje krwinek

czerwonych. Receptory erytropoetyny moga ulegac ekspresji na powierzchni r6znych komorek
nowotworowych.
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Przezywalno$¢ i progresj¢ guzoéw oceniano w pigciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatlem
Tacznie 2833 pacjentow; cztery z tych badan byly podwdjnie zaslepione i kontrolowane za pomoca
placebo, a jedno byto badaniem otwartym. Do dwdch badan rekrutowano pacjentow, ktorzy byli
leczeni chemioterapia. Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w
pozostatych trzech badaniach wynosito 12—14 g/dl. W badaniu otwartym nie zaobserwowano réznic w
przezywalnosci ogdlnej pomiedzy pacjentami leczonymi rekombinowana erytropoetyna ludzka i
pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych za pomoca placebo
wspotczynniki ryzyka wzglednego dla przezywalnosci ogolnej wynosity od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaty niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost umieralnosci
wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowala niedokrwisto$¢ zwiazana z choroba nowotworowa i
otrzymujacych rekombinowang erytropoetyng ludzka, w porownaniu z grupami kontrolnymi. Ogolne
wyniki tych badan dotyczace przezywalno$ci nie dawaly si¢ w sposob zadowalajacy wyjasni¢
réznicami w czgstos$ci wystgpowania zakrzepicy i zwigzanych z nia powiktan pomigdzy pacjentami
otrzymujacymi rekombinowana erytropoetyng ludzka i pacjentami z grup kontrolnych.

Przeprowadzono analizg w grupie pacjentow liczacej ponad 13 900 chorych z nowotworem (leczonych
chemioterapia, radioterapia, chemio- i radioterapia oraz nieleczonych), uczesniczacych w 53
kontrolowanych badaniach z uzyciem kilku epoetyn. Metaanaliza dotyczaca calkowitego przezycia
pacjentow wykazata, ze wspotczynnik ryzyka wynosi 1,06 na korzys$¢ grupy kontrolnej (95%CI: 1,00;
1,12; 53 badania w grupie 13 933 pacjentéw). W grupie pacjentéw z nowotworem leczonych
chemioterapia wspodtczynnik ryzyka wynosit 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan w grupie 10 441
pacjentow). Metaanalizy wykazaty rowniez konsekwentnie istotnie zwigkszone ryzyko wzgledne zdarzen
zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z nowotworami leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna
(patrz punkt 4.4). Powyzsze analizy nie uwzglednialy pacjentow leczonych produktem MIRCERA.

MIRCERA nie jest zarejestrowana do leczenia niedokrwisto$ci u pacjentow z nowotworami leczonych
chemioterapia (patrz punkt 4.1 1 4.4).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u dializowanych i niedializowanych pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
przewlektej choroby nerek (CKD).

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego niedializowanym pacjentom z CKD maksymalne
stezenia glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy obserwowano 95 godzin
(mediana) po podaniu. Catkowita biodostepnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu podskérnym wynosita 54%. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u
niedializowanych pacjentow z CKD wynosit 142 godziny.

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD maksymalne st¢zenia
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w osoczu obserwowano 72 godziny (mediana) po
podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po podaniu
podskérnym wynosita 62%, za$ okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z CKD
leczonych dializami wynosit 139 godzin.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego dializowanym pacjentom z CKD catkowity klirens
uktadowy wynosit 0,494 ml/h/kg. Okres poltrwania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta po
podaniu dozylnym wynosit 134 godziny.

Poréwnanie stezen glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w surowicy przed i po
hemodializie u 41 pacjentow z CKD wykazato, ze hemodializa nie ma wptywu na farmakokinetyke
leku.

Analiza danych zebranych od 126 pacjentéw z CKD nie wykazata zadnych r6znic we wtasciwosciach
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami dializowanymi i niedializowanymi.
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W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki, po podaniu dozylnym, wlasciwosci farmakokinetyczne
glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta byty podobne u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby i u zdrowych oso6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dla uktadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie oceniano dziatania karcynogennego glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w
dlugoterminowych badaniach na zwierzgtach. Lek nie powodowat proliferacji in vitro w liniach
komoérkowych nowotworu niehematologicznego. W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci na
szczurach nie zaobserwowano rozwoju nowotworow ani nieoczekiwanych podziatow mitotycznych w
tkankach niehematologicznych. Ponadto w badaniach z uzyciem zestawu tkanek ludzkich
obserwowano tylko wiazanie in vitro glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta w komdrkach
docelowych (komoérkach macierzystych szpiku kostnego).

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta przenikal przez tozysko w niewielkim stopniu u szczurow
i w badaniach na zwierzetach nie wykazywat szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, rozwoj
embrionalny/ptodowy, przebieg porodu ani rozw6j noworodka. Jednak obserwowano zwiazane z klasa
leku odwracalne zmniejszenie masy ciata plodu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa
urodzonego przez matki przyjmujace lek w dawkach powodujacych nadmierne dziatanie
farmakodynamiczne. Rozwoj psychiczny, poznawczy ani piciowy u potomstwa matek przyjmujacych
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta w okresie ciazy i karmienia piersia pozostawat
niezaburzony. Po podskérnym podaniu produktu leczniczego MIRCERA samicom i samcom
szczurow przed oraz w okresie godowym nie obserwowano pogorszenia zdolnosci reprodukcyjnych,
ptodnosci ani parametrow oceny nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu siarczan

Mannitol (E421)

Metionina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi lekami.

6.3  Okres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nalezy przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amutkostrzykawke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiatlem.
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Uzytkownik moze wyja¢ jednorazowo produkt leczniczy z lodowki i przechowywac w temperaturze
pokojowej, nieprzekraczajacej 30°C, przez 1 miesiac. Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu powyzszego okresu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z laminowana koncowka ttoka (guma bromobutylowa) i
kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igla 27G1/2 zawierajaca 0,6 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 ampulkostrzykawke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jatowa amputkostrzykawka nie zawiera zadnych
konserwantow i moze by¢ wykorzystana do wykonania tylko jednego wstrzyknigcia.
Ampulkostrzykawka moze by¢ wykorzystana do podania tylko jednej dawki leku. Jedynie
przezroczysty roztwor, koloru bezbarwnego do lekko zoéttawego, bez widocznych golym okiem
zanieczyszczen moze zosta¢ uzyty do wstrzykniecia.

Nie wstrzasac.

Przed wstrzyknigciem odczekaé, az amputkostrzykawka ogrzeje sie¢ do temperatury pokojowe;.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/400/021

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw: http:// www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II
WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Roche Diagnostics GmbH
Werk Penzberg
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Niemcy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii ampulkostrzykawek

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byl zorganizowany i prawidtowo funkcjonowal przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan zarzadzania ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania sluzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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PSUR
Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ co rok do czasu innego uzgodnienia
z CHMP.

. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

116



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO — ampulkostrzykawka 50 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 50 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 50 mikrograméow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera ampultkostrzykawke 0,3 ml i igle

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/008

113.

NUMER SERII

Nr serii

[ 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 50 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 50 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 50 pg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 ng/0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO — ampulkostrzykawka 75 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 75 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 75 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera ampultkostrzykawke 0,3 ml i igle

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/009

113.

NUMER SERII

Nr serii

[ 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 75 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 75 mikrogramow

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 75 pg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

75 ng/0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKOQO — ampulkostrzykawka 100 mikrogramoéw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 100 mikrogramow/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 100 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera ampultkostrzykawke 0,3 ml i igle

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/010

113.

NUMER SERII

Nr serii

[ 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 100 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 100 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 100 pg/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 pg/0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKOQO — ampulkostrzykawka 150 mikrogramoéw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 150 mikrogramow/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 150 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera ampultkostrzykawke 0,3 ml i igle

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem

126



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/011

113.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 150 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 150 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 150 pg/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 pg/0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO — ampulkostrzykawka 200 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 200 mikrogramow/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 200 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera ampultkostrzykawke 0,3 ml i igle

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/012

113.

NUMER SERII

Nr serii

[ 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 200 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 200 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 200 pg/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 pg/0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKOQO — ampulkostrzykawka 250 mikrogramoéw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 250 mikrogramow/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 250 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera ampultkostrzykawke 0,3 ml i igle

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/013

113.

NUMER SERII

Nr serii

[ 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 250 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 250 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 250 pg/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 ng/0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO — ampulkostrzykawka 30 mikrogramoéw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 30 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 30 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera ampultkostrzykawke 0,3 ml i igle

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/017

113.

NUMER SERII

Nr serii

[ 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 30 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 30 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 30 pg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 ug/0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO — ampulkostrzykawka 40 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 40 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 40 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera ampultkostrzykawke 0,3 ml i igle

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/018

113.

NUMER SERII

Nr serii

[ 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 40 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 40 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 40 pg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 pg/0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO — ampulkostrzykawka 60 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 60 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 60 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera ampultkostrzykawke 0,3 ml i igle

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/019

113.

NUMER SERII

Nr serii

[ 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 60 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 60 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 60 pg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

60 ng/0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKOQO — ampulkostrzykawka 120 mikrogramoéw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 120 mikrogramow/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 120 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera ampultkostrzykawke 0,3 ml i igle

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/020

113.

NUMER SERII

Nr serii

[ 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 120 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 120 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 120 pg/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

120 pg/0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKOQO — ampulkostrzykawka 360 mikrogramoéw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 360 mikrogramow/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 360 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera ampultkostrzykawke 0,6 ml i igle

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/021

113.

NUMER SERII

Nr serii

[ 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 360 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 360 mikrogramow

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 360 pg/0,6 ml roztwér do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

360 pg/0,6 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO — 50 mikrograméw — opakowanie zbiorcze (3%1)- z blue box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 50 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 50 mikrograméow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Opakowanie zbiorcze zawiera 3 jednostkowe opakowania. Kazde jednostkowe opakowanie zawiera 1
amputkostrzykawke po 0,3 ml do jednorazowego uzytku, i 1 igle.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce
Nie zamrazac¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiatlem
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/023

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

115. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 50 mcg
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WEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO - AMPULKOSTRZYKAWKA 50 mikrogramow

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania jednostkowe ztozone z 1 amputkostrzykawki— bez blue
box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 50 mikrogramow/0,3 ml roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 50 mikrogramoéow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wode do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

Roztwor do wstrzykiwan
1 amputkostrzykawka 0,3 ml i 1 igta. Cz¢$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego sig z trzech
opakowan jednostkowych; nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

/5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

(8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamrazac
Ampulkostrzykawke przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/023

113.  NUMER SERII

Nr serii

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 50 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 50 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 50 pg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 ng/0,3 ml

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKOQO 75 mikrograméw opakowanie zbiorcze (3x1) — z blue box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 75 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 75 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
Opakowanie zbiorcze zawiera 3 jednostkowe opakowania. Kazde jednostkowe opakowanie zawiera 1
amputkostrzykawke po 0,3 ml do jednorazowego uzytku, i 1 igle.

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasacd.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Amputkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/024

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

115. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 75 mcg
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WEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO - AMPULKOSTRZYKAWKA 75 mikrograméw

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania jednostkowe ztozone z 1 amputkostrzykawki— bez blue
box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 75 mikrogramow/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 75 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 ampultkostrzykawka 0,3 ml i 1 igla. Cz¢$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z trzech
opakowan jednostkowych; nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskoérne Iub dozylne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamrazac
Ampulkostrzykawke przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/024

113.  NUMER SERII

Nr serii

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 75 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 75 mikrogramow

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 75 pg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

75 ng/0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO 30 mikrograméw opakowanie zbiorcze (3x1) — z blue box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 30 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 30 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
Opakowanie zbiorcze zawiera 3 jednostkowe opakowania. Kazde jednostkowe opakowanie zawiera 1
amputkostrzykawke po 0,3 ml do jednorazowego uzytku, i 1 igle.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne lub dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce
Nie zamrazac¢
Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiatlem
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/022

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

115. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 30 mcg
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WEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO - AMPULKOSTRZYKAWKA 30 mikrograméw

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania jednostkowe ztozone z 1 amputkostrzykawki— bez blue
box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIRCERA 30 mikrogramo6ow/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 30 mikrogramow glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421), metioning, poloksamer 188,
wodg do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 ampultkostrzykawka 0,3 ml i 1 igla. Cz¢$¢ opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z trzech
opakowan jednostkowych; nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskoérne Iub dozylne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamrazac
Ampulkostrzykawke przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/400/022

113.  NUMER SERII

Nr serii

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mircera 30 mcg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKOSTRZYKAWKA 30 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

MIRCERA 30 pg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan
glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 ug/0,3 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

MIRCERA
30 mikrograméw/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach
40 mikrogramo6w/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach
50 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach
60 mikrogramow/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach
75 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach
100 mikrogramé6w/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach
120 mikrogramow/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach
150 mikrogramow/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach
200 mikrogramow/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach
250 mikrogramow/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach
360 mikrogramow/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach

glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek MIRCERA 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku MIRCERA
Jak stosowac¢ lek MIRCERA

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek MIRCERA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek MIRCERA i w jakim celu si¢ go stosuje

Ten lek zostal przepisany w celu leczenia niedokrwistosci spowodowanej przewlekta choroba nerek i
powodujacej typowe objawy, takie jak: zmeczenie, ostabienie i dusznos¢. Niedokrwistos¢ wystepuje
wowczas, gdy krew zawiera zbyt matq ilos¢ krwinek czerwonych i stezenie hemoglobiny jest za mate
(tkanki moga otrzymywac niewystarczajaca ilos¢ tlenu).

Lek MIRCERA jest wskazany wylacznie w leczeniu objawowej niedokrwistosci spowodowanej
przewlekta choroba nerek. Jego zastosowanie ogranicza si¢ do dorostych pacjentow (w wieku 18 lat i

powyzej).
MIRCERA jest lekiem produkowanym metodami inzynierii genetycznej. Podobnie jak naturalny

hormon erytropoetyna, lek MIRCERA zwigksza liczbg krwinek czerwonych i st¢zenie hemoglobiny
we krwi.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku MIRCERA

Kiedy nie stosowa¢ leku MIRCERA

- jesli pacjent ma uczulenie na glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

- jesli wystepuja trudnosci z utrzymaniem prawidlowego cisnienia tgtniczego krwi.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania leku MIRCERA w innych wskazaniach, w
tym niedokrwistosci u pacjentdw z nowotworami.

Przed rozpoczeciem stosowania leku MIRCERA

- U niektorych pacjentow otrzymujacych srodki stymulujace erytropoezg (ESAs- erythropoiesis
stimulating agents), w tym lek MIRCERA obserwowano chorobg zwana wybiorcza aplazja
uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA-Pure Red Cell Aplasia, zatrzymanie lub zmniejszenie
wytwarzania czerwonych krwinek), spowodowana przez przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynie.

- Jesli lekarz podejrzewa lub potwierdzit obecno$¢ tych przeciwciat we krwi, nie mozna
przyjmowac leku MIRCERA.

- Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczeni interferonem i rybawirynga powinni
omowié to z lekarzem, poniewaz stosowanie srodkdéw stymulujacych erytropoeze tacznie z
interferonem i rybawiryna prowadzito, w rzadkich przypadkach, do utraty skutecznos$ci
srodkow stymulujacych erytropoezg i do rozwoju cigzkiej niedokrwistosci, zwanej wybidrcza
aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA). Srodki stymulujace erytropoezg nie sa zarejestrowane do
leczenia niedokrwisto$ci w przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C.

- Pacjenci z niedokrwisto$cia nerkopochodng leczona $rodkami stymulujacymi erytropoezg i
choroba nowotworowa powinni by¢ §wiadomi, ze srodki stymulujace erytropoeze¢ moga mieé
negatywny wptyw na ich stan zdrowia. W takim przypadku nalezy zapytac¢ lekarza o
mozliwosci leczenia niedokrwistosci nerkopochodne;.

- Nie wiadomo, jakie jest dziatanie leku MIRCERA u pacjentéw z hemoglobinopatiami (choroby
spowodowane nieprawidtowa budowa hemoglobiny), ci¢zka niewydolnos$cia watroby,
krwawieniami wystepujacymi obecnie lub w przesztosci, drgawkami lub z duza liczba ptytek
krwi. W przypadku wystepowania ktoregokolwiek z powyzszych schorzen, lekarz oméowi
leczenie i zachowa szczego6lng ostroznos¢ podczas leczenia.

- Lek MIRCERA nie powinien by¢ przyjmowany przez osoby zdrowe. Stosowanie leku przez
osoby zdrowe moze prowadzi¢ do powstania zbyt duzych stezen hemoglobiny i powodowac
zagrazajace zyciu problemy z uktadem krazenia.

Podczas stosowania leku MIRCERA

- Lekarz moze rozpocza¢ leczenie lekiem MIRCERA, jesli warto$¢ stgzenia hemoglobiny u
pacjenta wynosi 10 g/dl (6,21 mmol/l) lub mniej. Po rozpoczgciu leczenia lekarz bedzie
utrzymywat warto$¢ stgzenia hemoglobiny pomigdzy 10 a 12 g/dl (7,45 mmol/l).

- Przed rozpoczgciem stosowania leku MIRCERA oraz w jego trakcie lekarz bedzie kontrolowat
stezenie zelaza we krwi. Jesli stezenie to jest za mate, lekarz moze zdecydowac¢ o podawaniu
zelaza w celu uzupetnienia niedoboru.

- Przed rozpoczgciem stosowania leku MIRCERA oraz w jego trakcie lekarz bedzie kontrolowat
ci$nienie tetnicze krwi. W przypadku zbyt duzego cisnienia te¢tniczego krwi, niepoddajacego sig
wlasciwemu leczeniu farmakologicznemu lub dieta, lekarz zdecyduje o przerwaniu stosowania
leku MIRCERA lub o zmniejszeniu dawki leku.

- Lekarz sprawdzi czy stezenie hemoglobiny nie przekracza warto$ci, ktéra moglaby zwigkszy¢
ryzyko wystapienia chordb serca i naczyn oraz moglaby zwigkszy¢ ryzyko zakrzepicy, w tym
zatorowosci plucnej, zawatu serca, udaru i zgonu.
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- W przypadku uczucia zme¢czenia, ostabienia lub duszno$ci nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem,
poniewaz moze to oznaczac, ze leczenie lekiem MIRCERA jest nieskuteczne. Lekarz
potwierdzi, czy nie wystgpuja inne przyczyny niedokrwistosci i przeprowadzi badanie krwi lub
zbada szpik kostny. W przypadku wystapienia wybidrczej aplazji uktadu
czerwonokrwinkowego (Pure Red Cell Aplasia) nalezy przerwac stosowanie leku MIRCERA.
W takiej sytuacji lek nie zostanie zastapiony innym $rodkiem stymulujacym erytropoezg,
natomiast zostanie wdrozone leczenie tej choroby.

Dzieci i mlodziez
Lek MIRCERA nie byt badany u dzieci i mtodziezy, dlatego stosowanie leku nie jest zalecane w tej
grupie wickowej.

Zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$¢ stosujac inne leki, ktore pobudzaja wytwarzanie czerwonych
krwinek: MIRCERA nalezy do grupy lekow, ktore pobudzaja wytwarzanie czerwonych krwinek, tak
jak dziata ludzkie biatko erytropoetyna. Lekarz zawsze zapisze, jaki doktadnie lek stosowany jest u
pacjenta.

Inne leki i MIRCERA

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie prowadzono badan interakcji pomigdzy lekami. Brak dowodow na interakcje leku MIRCERA z
innymi produktami leczniczymi.

MIRCERA z jedzeniem i piciem
Jedzenie ani picie nie maja wptywu na lek MIRCERA.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Lek MIRCERA nie byt badany u kobiet w ciazy 1 karmiacych piersia.

Nalezy poinformowac lekarza o ciazy, o podejrzewaniu cigzy lub planowanym zajsciu w ciazg. Lekarz
rozwazy, jakie leczenie bedzie najbardziej odpowiednie w okresie ciazy.

Nalezy poinformowac lekarza o karmieniu piersia lub o zamiarze karmienia piersia. Lekarza zaleci,
czy nalezy przerwac lub kontynuowac karmienie piersig oraz czy nalezy przerwac lub kontynuowac
leczenie.

Badania na zwierzegtach nie wykazaly wptywu leku MIRCERA na upos$ledzenie ptodnosci (patrz punkt
5.3.). Nie jest znane mozliwe ryzyko dla ludzi.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek MIRCERA nie wplywa na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku MIRCERA
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w mililitrze tzn. jest zasadniczo wolny od sodu.

3. Jak stosowaé lek MIRCERA

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie lekiem MIRCERA musi by¢ rozpoczete pod nadzorem lekarza.

Kolejne wstrzyknigcia moga by¢ wykonywane przez personel medyczny lub, po odpowiednim
przeszkoleniu, lek MIRCERA moze by¢ samodzielnie wstrzykiwany przez pacjenta (patrz instrukcja
na koncu niniejszej ulotki).

Lek MIRCERA moze by¢ wstrzykiwany podskornie w brzuch, ramig¢ lub udo, lub moze by¢
podawany dozylnie. Lekarz zdecyduje o najlepszym dla pacjenta sposobie podawania.
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Lekarz prowadzacy bedzie przeprowadzat regularne badania krwi, w celu kontrolowania wptywu
leczenia na niedokrwisto$¢, poprzez pomiar st¢zenia hemoglobiny.

- Pacjenci niestosujacy srodkéw stymulujacych erytropoeze

e Jesli pacjent nie jest poddawany dializie, zalecana dawka poczatkowa leku MIRCERA
wynosi 1,2 mikrograma/kilogram masy ciata, podawana pod skoérg raz w miesiacu w
postaci pojedynczego wstrzyknigcia. Alternatywnie, lekarz moze zaleci¢ stosowanie
dawki poczatkowej leku MIRCERA wynoszacej 0,6 mikrograma/kilogram masy
ciata. Dawka powinna by¢ podawana w odstepach dwutygodniowych w postaci
pojedynczego wstrzyknigcia pod skorg lub do zyty. Po osiagnigciu poprawy
niedokrwistosci lekarz moze zmieni¢ czgstos¢ podawania leku na jeden raz w
miesiacu.

e Jesli pacjent jest poddawany dializie, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,6
mikrograma/kilogram masy ciata. Dawka powinna by¢ podawana w odstgpach
dwutygodniowych w postaci pojedynczego wstrzyknigcia pod skore lub do zyty. Po
osiagnigciu poprawy niedokrwistosci lekarz moze zmieni¢ czgsto$¢ podawania leku
na jeden raz w miesiacu.

Lekarz moze zdecydowac¢ o zwigkszeniu lub zmniejszeniu dawki, lub o czasowym przerwaniu
stosowania leku w celu ustalenia stgzenia hemoglobiny na odpowiednim dla pacjenta poziomie.
Zmiany dawki beda przeprowadzane nie czgSciej niz raz w miesiacu.

- Pacjenci stosujacy inne Srodki stymulujace erytropoeze

Lekarz moze zdecydowac o zmianie aktualnie stosowanego leku na lek MIRCERA. Lekarz zdecyduje
o czestosci podawania leku MIRCERA jako jednego wstrzyknigcia raz w miesiacu. Lekarz obliczy
dawkg poczatkowa leku MIRCERA na podstawie ostatniej dawki wczesniej przyjmowanego leku.
Pierwsza dawka leku MIRCERA zostanie podana w dniu, na ktory przypada dawka wczesniej
stosowanego leku.

Lekarz moze zdecydowa¢ o zwigkszeniu lub zmniejszeniu dawki, lub o czasowym przerwaniu
stosowania leku w celu ustalenia stezenia hemoglobiny na odpowiednim dla pacjenta poziomie.
Zmiany dawki beda przeprowadzane nie czg$ciej niz raz w miesigcu.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku MIRCERA

W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku MIRCERA nalezy skontaktowac¢ si¢ z
lekarzem lub farmaceuta, poniewaz konieczne moze by¢ przeprowadzenie badan krwi i przerwanie
leczenia.

Pominigcie dawki leku MIRCERA

W przypadku pominigcia dawki leku MIRCERA nalezy niezwlocznie przyja¢ pominigta dawke i
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem w sprawie czasu przyjecia kolejnych dawek.

Przerwanie stosowania leku MIRCERA

Leczenie lekiem MIRCERA jest na ogot dlugotrwate. Moze by¢ jednak przerwane w kazdej chwili za

wiedza lekarza prowadzacego.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Czestos¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych wymieniono ponize;j:

Czgsto wystegpujacym dziataniem niepozadanym (moze dotyczy¢ do 1 pacjenta na 10), jest wysokie
ci$nienie tetnicze krwi.

169



Niezbyt czegsto wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (moga dotyczy¢ do 1 pacjenta na 100), sa:
- bol glowy
- zakrzepica dostepu naczyniowego (skrzepy krwi w miejscu dostepu do dializy).

Rzadkie dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 pacjenta na 1000):

- encefalopatia nadcisnieniowa (bardzo wysokie ci$nienie tetnicze krwi, ktore moze powodowac
bole glowy, szczegolnie nagle, przeszywajace bole migrenowe, splatanie, zaburzenia mowy,
napady drgawkowe lub drgawki). W przypadku wystapienia powyzszych objawow nalezy
natychmiast skontaktowac sig z lekarzem w celu wdrozenia leczenia

- wysypka grudkowo-plamista (zaczerwienienie skory, ktore moze przyjmowac postac¢ grudek lub
plam)

- uderzenia goraca

- nadwrazliwos$¢ (reakcja alergiczna, ktora moze powodowac §wiszczacy oddech lub trudnosci w
oddychaniu; obrzek jezyka, twarzy lub gardta, lub obrzek wokot miejsca wstrzyknigcia, zawroty
glowy, omdlenia lub zapas¢). W przypadku wystapienia powyzszych objawow nalezy
natychmiast skontaktowac sig z lekarzem w celu wdrozenia leczenia.

W badaniach klinicznych obserwowano u pacjentow niewielkie zmniejszenie liczby ptytek krwi.
Spontanicznie zgtaszano liczbe plytek ponizej normy (matoptytkowosc).

Spontanicznie zgtaszano reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne; czgsto$¢ nieznana
(czgstos¢ nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Podobnie jak w przypadku pozostatych czynnikéw stymulujacych erytropoeze, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zakrzepicy, w tym przypadki zatorowosci plucnej. Czgstosé
wystepowania wymienionych zdarzen jest nieznana.

U niektérych pacjentow leczonych §rodkami stymulujacymi erytropoeze (ESAs), w tym lekiem
MIRCERA, zgtaszano wybidrcza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego szpiku kostnego (PRCA,
zatrzymanie lub zmniejszenie wytwarzania czerwonych krwinek) spowodowana obecnoscia
przeciwciat przeciwko erytropoetynie.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywac lek MIRCERA
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu
zewnetrznym i na etykiecie amputkostrzykawki po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazacé.

Ampulkostrzykawke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Lek MIRCERA w amputkostrzykawkach moze zosta¢ wyjgty z lodowki 1 pozostawiony w
temperaturze pokojowej ponizej 30°C na czas nieprzekraczajacy jednego miesiaca nie wigcej niz jeden
raz. W tym czasie, kiedy lek MIRCERA jest przechowywany w temperaturze pokojowej nie wyzszej
niz 30°C, mozna z powrotem wlozy¢ go do lodowki przed uzyciem. W kazdym przypadku, po
jednorazowym wyjeciu leku z lodowki lek nalezy zuzy¢ w ciagu 1 miesiaca.

Roztwor mozna wstrzykna¢ wylacznie gdy jest przezroczysty, bezbarwny do lekko zottawego oraz
bez widocznych golym okiem zanieczyszczen.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek MIRCERA

- Substancja czynna jest glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta. Jedna amputkostrzykawka
zawiera:
30, 40, 50, 60, 75, 100, 120, 150, 200 lub 250 mikrograméw w 0,3 ml i 360 mikrogramow w
0,6 ml.

- Pozostale sktadniki to: sodu jednowodny diwodorofosforan, sodu siarczan, mannitol (E421),
metionina, poloksamer 188 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek MIRCERA i co zawiera opakowanie

MIRCERA jest roztworem do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

Roztwr jest przejrzysty, bezbarwny do lekko zéttawego bez widocznych gotym okiem
zanieczyszczen.

MIRCERA dostepna jest w amputkostrzykawkach z laminowana koncowka ttoka (guma
bromobutylowa) i kapturkiem ochronnym (guma bromobutylowa) oraz igta 27G1/2. Kazda
amputkostrzykawka zawiera 0,3 ml lub 0,6 ml roztworu. Lek Mircera jest dostgpny, we wszystkich
stezeniach, w opakowaniach zawierajacych 1 ampulkostrzykawke, a dla stezen 30, 50,

75 mikrograméw/ 0,3 ml, dostepne sa takze opakowania zbiorcze zawierajace 3 x 1
amputkostrzykawke . Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Wytwoérca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Boarapus Magyarorszag

Pomr benrapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800

Ceska republika Malta

Roche s. 1. o. (see United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111
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Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EALada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I''A Ztopdmg & Zwa ATo.
TnA: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegodtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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SAMODZIELNE WSTRZYKIWANIE LEKU MIRCERA

Lek MIRCERA nalezy przyjmowac zgodnie ze wskazaniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub pielggniarka.

Lek MIRCERA w amputkostrzykawce jest gotowy do uzycia i moze by¢ wstrzyknigty samodzielnie
podskornie lub, w przypadku poddawania si¢ hemodializie, przez dost¢p naczyniowy do hemodializy,
zgodnie z zaleceniami lekarza.

Ampulkostrzykawka nie zawiera zadnych konserwantéw i musi by¢ zuzyta do wykonania wylacznie
pojedynczego wstrzyknigcia. Jedna fiolka moze zosta¢ wykorzystana do podania nie wigcej niz jedne;j
dawki.

Nie wolno miesza¢ roztworu leku MIRCERA z innymi lekami do wstrzykiwan. Ampultkostrzykawke
nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym.

Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa

. Nalezy upewnic¢ sig, ze amputkostrzykawka nie byta wyjmowana z lodowki wigcej niz raz na
czas nieprzekraczajacy 1 miesiaca.

o Nie nalezy uzywa¢ zawarto$ci amputkostrzykawki, jesli byta zamrazana i nie nalezy narazac
ampulkostrzykawki na temperatury powyzej 30°C.

. Nie nalezy uzywac leku w amputkostrzykawce po uplywie terminu wazno$ci podanym na
oznakowaniu opakowania.

o Lek mozna uzy¢ wylacznie, jesli roztwor w ampulkostrzykawce jest przejrzysty, bezbarwny

(lekko zotty kolor jest dopuszczalny) 1 bez widocznych golym okiem zanieczyszczen.

o Nie wstrzasa¢ amputkostrzykawka. W przypadku jesli wstrzasnigto amputkostrzykawka i
roztwor wydaje si¢ pienisty, nie nalezy uzywac leku (wstrzasanie roztworu i jego ekspozycja na
swiatto moga uszkodzi¢ lek Mircera).

. Podczas przygotowywania strzykawki nie nalezy dotykac igty.

. Nie nalezy uzywac strzykawki wigcej niz jeden raz.

Przygotowanie do wstrzyknigcia leku

Nalezy przygotowaé wszystkie sktadniki niezb¢dne do wykonania wstrzyknigcia na czystej
powierzchni.

W opakowaniu znajduja sig:

. Amputkostrzykawka z lekiem MIRCERA oraz oddzielna igta do wykonania wstrzyknigcia
Do opakowania nie dotaczono:

o Wacikoéw z alkoholem
. Jalowej gazy
o Pojemnika na odpadki

Ponizsze instrukcje wyjasniaja, w jaki sposob uzywa si¢ ampulkostrzykawek MIRCERA do
samodzielnego wstrzyknigcia. Nalezy doktadnie zapoznac si¢ z instrukcjami i postgpowac zgodnie z
nimi.

Nalezy wyjac¢ opakowanie zawierajace ampultkostrzykawke z lekiem Mircera z lodowki i
pozostawiajac w oryginalnym opakowaniu (aby chroni¢ lek przed dziataniem $wiatta) odczekac co
najmniej 30 minut, az roztwor leku osiagnie temperaturg pokojowa.

Nalezy wyjaé plastikowa tacke z ampulkostrzykawka Mircera z pudetka, nie odrywajac folii
ochronne;j.

Nalezy doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepla woda.

. Usuna¢ foli¢ ochronna z plastikowej tacki zawierajacej amputkostrzykawke i igle.
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Przygotowanie leku MIRCERA w ampulkostrzykawce i igly do wstrzykiwan

)
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Rysunek 1. Zdecydowanie chwyci¢ igle
obiema regkami. Odkreci¢ zabezpieczenie igly
i usuna¢ plastikowa nasadke ochronna. Nie
nalezy zdejmowac zabezpieczenia z samej

igly.

Rysunek 2. Zdja¢ gumowa ostonke ze
strzykawki (zgia¢ 1 pociagnac).

Rysunek 3. Natozy¢ igle na strzykawke
zdecydowanie dociskajac je do siebie.

Rysunek 4. Nalezy wybra¢ jedno z
zalecanych do wykonania iniekcji miejsc na
ramieniu, brzuchu lub udzie (z wylaczeniem
okolicy pepka i pasa). Nie nalezy
wstrzykiwac leku Mircera w miejscach
podraznionych lub gojacych sig.

Rysunek 5. Zdezynfekowac skorg w miejscu
wstrzyknigcia wacikiem z alkoholem i odczekaé
az skora wyschnie.

Ztapac¢ strzykawke i ostong igly a nastgpnie
zdecydowanie pociagnac, aby zdjac ostong z
igly. W celu usunigcia z roztworu pgcherzykow
powietrza, przytrzymac strzykawke z igla
skierowana ku gorze. Delikatnie uderzaé
palcami w strzykawke w celu spowodowania
przemieszczenia sig¢ pecherzykow powietrza do
gory. Popchna¢ tlok strzykawki powoli do
zakresu odpowiedniej, zaleconej przez lekarza
dawki.



Wstrzykiwanie roztworu

Jesli lekarz zalecit wstrzykiwanie leku MIRCERA poprzez dostep naczyniowy do hemodializy lub do
zyly, dawke leku nalezy podawac tak, jak pokazat to lekarz.

Jesli lekarz zalecit wstrzykiwanie leku MIRCERA podskérnie, dawke leku nalezy podawac zgodnie z
ponizsza instrukcja.

Rysunek 6. Chwyci¢ fatd skorny w wybrane;j
do wstrzyknigcia okolicy ciata, nastgpnie
jednym szybkim ruchem wprowadzi¢ igle.

Rysunek 7. Powoli wciska¢ tlok strzykawki az
do czasu podania calej dawki leku. Nie
zwalnia¢ nacisku na tlok strzykawki.

Rysunek 8. Wyjac igle ze skory caty czas
naciskajac na tlok strzykawki.

Rysunek 9. Zwolni¢ nacisk na ttok strzykawki,
co pozwoli na automatyczne schowanie igly w
zabezpieczeniu.

Umiesci¢ jalowy gazik w miejscu wykonanej iniekcji.
Nie masowac miejsca wstrzyknigcia.
Krwawiace miejsce mozna przykry¢ opatrunkiem samoprzylepnym.

Usuwanie zuzytych elementow

Ampulkostrzykawka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku i musi zosta¢ usunigta po uzyciu.
Umiesci¢ strzykawke w odpornym na naktucia pojemniku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki.

Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie

postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

175



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 
	 A. WYTWÓRCA(Y) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII 
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA 
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU  
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ 
	B. ULOTKA DLA PACJENTA 

