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BUENOS AIRES, 1 9 0CT 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010396-11-5 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e 1., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada MIRCERA / METOXIPOLIETILENGLICOL-
EPOETINA BETA, Forma farmacéutica y concentraciéon: SOLUCION
INYECTABLE 30 pug / 0,3 ml; 40pg / 0,3 ml; 50 pg / 0,3 ml; 60 pug / 0,3; 75
pg /0,3 ml; 100 pg/ 0,3 ml; 120 ug / 0,3 ml; 150 ug / 0,3 ml; 200 pg / 0,3
mi; 250 ug / 0,3 mi; 360 pg / 0,6 ml, aprobada por Certificado N° 54,559.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especlalidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 254 a 255 obra el informe técnico favorable de la
Direccién de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10,

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada MIRCERA / METOXIPOLIETILENGLICOL-
EPOETINA BETA, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE 30 pg / 0,3 ml; 40pug / 0,3 ml; 50 pg / 0,3 ml; 60 pg / 0,3; 75
ug/ 0,3ml; 100 pg /0,3 ml; 120 pg/ 0,3 ml; 150 g / 0,3 ml; 200 pg / 0,3
ml; 250 pg / 0,3 ml; 360 ug / 0,6 ml, aprobada por Certificado N° 54,559 y
Disposicion N° 3309/08, propiedad de la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e

I., cuyos textos constan de fojas 38 a 124.
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ARTICULO 20. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 3309/08 los prospectos autorizados por las fojas 96 a 124, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 54,559 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informdtica a los
efectos de su inclusion en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copla autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,
archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-010396-11-5

f
: i
le—ig\kﬁ

DISPOSICION No©

> . %
ﬁ_ \ )
) N.M



#  “201 - i del “Trabags Decente. la Salud ¢ Seguridad de los “Trabajadores”
Heniotenco de Salud
Secretania de Politicas,

Regulacisn e Tustitutos
AUNWAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicidn

Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 54.559 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: MIRCERA / METOXIPOLIETILENGLICOL-
EPOETINA BETA, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE 30 ng / 0,3 ml; 40ug / 0,3 ml; 50 ug / 0,3 ml; 60 pg / 0,3; 75
ug / 0,3 ml; 100 ug/ 0,3 m!; 120 ug / 0,3 ml; 150 pg / 0,3 ml; 200 pg / 0,3
ml; 250 ug / 0,3 ml; 360 ug / 0,6 ml.-

Disposicién Autorizante de la Especialldad Medicinal N° 3309/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-023572-07-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Disposicidén N° | Prospectos de fojas 38 a
3309/08.- 124, corresponde

desglosar de fojas 96 a
124.-
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El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la

firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I,, Titular del Certificado de Autorizacion

19 0CT 2011
NO 54,559 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias ......... , del mes de ........
Expediente N° 1-0047-0000-010396-11-5
DISPOSICION N© - WAl mg =
nc 7181 P L
AN.M.A.T.
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Mircera®
Metoxipolietilenglicol-epoetina beta
Roche

Solucién invectable

Industria Alemana
Expendio bajo receta archivada

Composicion

Cada jeringa prellenada monodosis de 0.3 ml contiene 30 pg (a una concentracion de 100 pg/ml) de
metoxipolietilenglicol-epoetina _beta*, en un excipiente compuesto por fosfato monosédico
monohidratado 0.414 mg, sulfato de sodio anhidro 1,704 mg, manitol 9,000 mg, L-metionina
0,447 mg, poloxamero 188: 0,030 mg, cido clorhidrico ¢.s.p. pH = 6.2, hidréxido de sodio ¢.s.p.
pH= 6.2 v agua para inyectables ¢.s.p. 0.3 ml.

Cada jeringa prellenada monodosis de 0.3 ml contiene 40 a una concentracion de 133 pg/ml) de

metoxipolietilenglicol-epoetina beta*. en un _excipiente compuesto por fosfato monosddico
monohidratado 0.414 mpg. sulfato de sodio anhidro 1.704 mg, manitol 9.000 mg, L-metionina

0.447 mg. poloxdmero 188: 0.030 mg, acido clorhidrico ¢.s5.p. pH = 6.2, hidrdxido de sodio ¢.s.p.
pH=6.2 v agua para inyectables ¢.5.p. 0,3 ml.

Cada jeringa prellenada monodosis de 0.3 ml contiene 50 ug (a una concentracion de 167 ng/ml) de

metoxipolietilenglicol-epoetina beta*, en un excipiemte compuesto por fosfato monosédico
monohidratado 0.414 mg, sulfato de sodio anhidro 1,704 mg. manitol 9,000 mg, L-metionina
0,447 mg, poloxamero 188: 0.030 mg. acido clorhidrico c.s.p. pH = 6,2, hidréxido de sodio ¢.s.p.
pH=6.2 v agua para invectables c.s.p. 0.3 ml.

Cada jeringa prellenada monodosis de 0.3 ml contiene 60 a una concentracion de 200 pue/ml) de

metoxipolietilenglicol-epoetina beta*, en un excipiente compuesto por fosfato monosddico
monohidratado 0.414 mg, sulfato de sodio anhidro 1,704 mg. manitol 9,000 mg, [-metionina
0,447 me. poloxamero 188: 0.030 me, acido clorhidrico ¢.s.p. pH = 6.2, hidréxido de sodio c¢.5.p.

pH=6.2 y agua para inyectables ¢.s.p. 0,3 ml.
Cada jeringa prellenada monodosis de 0.3 ml contiene 75 ug (a una concentracion de 250 pg/ml) de

metoxipolietilenglicol-epoetina_beta*. en un excipiente compuesto por fosfato monosddico
monohidratade 0,414 mg, sulfato de sodio anhidro 1.704 mg, manitol 9.000 mg, L-metionina
0,447 me. poloxdamero 188: 0.030 me. dcido clorhidrico ¢.s.p. pH = 6.2, hidréxido de sodio c.s.p.
pH= 6,2 v agua para invectables ¢.s.p. 0.3 ml.
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Cada jeringa prellenada monodosis de 0,3 m] contiene 100 a una concentracion de 333 pg/ml
de metoxipolietilenglicol-epoetina beta*, en un excipiente compuesto por fosfato monosédico
monohidratado 0.414 mg, sulfato de sodio anhidro 1,704 mg, manitol 9,000 mg, L-metionina
0.447 mg. poloxdmero 188: 0.030 mg, acido clorhidrico ¢.s.p. pH = 6.2, hidréxido de sodio ¢.s.p.

pH=6.2 v agua para inyectables c.s.p. 0.3 ml.

Cada jeringa prellenada monodosis de 0.3 ml contiene 120 a una concentracion de 400 pa/ml
de metoxipolietilenglicol-epoetina_beta*, en un excipiente compuesto por fosfato monosddico

monohidratado 0,414 mg, sulfato de sodio anhidro 1,704 mg, manitol 9.000 mg, L-metionina
0.447 mg. poloxdmero 188: 0.030 mg, dcido clorhidrico c.s.p. pH = 6.2, hidréxido de sodio c.s.p.

pH= 6.2 vy agua para invectables c.s.p. 0.3 ml.

Cada jeringa prellenada monodgsis de 0.3 ml contiene 150 a una concentracion de 500 |

de metoxipolietilenglicol-epoetina beta*, en un excipiente compuesto por fosfato monosddico
monohidratado 0,414 mg. sulfato de sodio anhidro 1,704 mg. manitol 9.000 mg, I-metionina

0,447 mg., poloxamero 188: 0.030 mg, acido clorhidrico c.s.p. pH = 6.2. hidroxido de sodio ¢.s.p.
pH=6.2 y agua para inyectables c.s.p. 0.3 ml.

Cada jeringa prellenada monodosis de 0.3 ml contiene 200 ug {(a una concentracion de 667 pg/ml)

de metoxipolietilenglicol-epoetina beta*, en un excipiente compuesto por fosfato monosédico
monohidratado 0.414 mg, sulfato de sodio anhidro 1.704 mg, manitol 9,000 mg, [-metionina
0,447 mg, poloxdmero 188: 0,030 mg, 4cido clorhidrico ¢.s.p. pH = 6.2, hidréxido de sodio ¢.s.p.
pH=6.2 v agua para inyectables c.s.p. 0,3 ml.

Cada jeringa prellenada monodosis de 0,3 ml contiene 250 pg (a una concentracién de 833 pg/ml)

de metoxipolietilenglicol-epoetina beta*, en un excipiente compuesto por fosfato monosddico
monohidratado 0.414 mg, sulfato de sodio anhidro 1.704 mg, manitol 9,000 mg, L-metionina
0,447 me, poloxamero 188: 0,030 mg, dcido clorhidrico ¢.s.p. pH = 6.2, hidroxido de sodio ¢.s.p.

pH= 6.2 y agua para inyectables c.s.p. 0.3 ml.

Cada jeringa prellenada monodosis de 0.6 ml contiene 360 a una concentracién de 600 pg/ml
de metoxipolietilenglicol-epoetina beta*, en un excipiente compuesto por_fosfato monosodico
monohidratado 0,828 mg, sulfato de sodio anhidro 3,408 mg, manitol 18 mg, I.-metionina 0.894 mg.
poloxamero 188: 0.060 mg. acido clorhidrico c.s.p. pH = 6.2, hidréxido de sodio ¢.s.p. pH=62y
agua para inyectables ¢.s.p. 0.6 ml.

La concentracion indica la cantidad del componente proteinico de 1a molécula metoxipolietinglicol-
epoetina beta, sin tener en cuenta la glicosilacion.

*F| principio activo. metoxipolietilenglicol-epoetina beta, es un conjugado covalente de un proteina
obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partir de las células de ovario de hamster chino v
conjugada con un metoxipolietilenglicol (PEG) lineal.
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La potencia del metoxipolietilenglicol-epoetina beta no debe compararse con la de otra proteina,

pegilada o no, del mismo grupo terapéutico. Para mas informacién. véase Caracteristicas
farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas.

La solucion es transparente v de incolora a ligeramente amarillenta.

Accion terapéutica

Agente estimulante de la eritropoyesis (AEE).

Indicaciones
Tratamiento de la anemia sintomadtica asociada con la enfermedad renal crénica (ERC).

No se ha establecido la seguridad y la eficacia del tratamiento con Mircera en otras indicaciones.

Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades

Codigo ATC: BO3XAQ3
Grupo farmacoterapéutico: Otros preparados antianémicos- Agente estimulante de la eritropoyesis

(AEE).
Propiedades farmacodindmicas

El metoxipolietilenglicol-epoetina beta, principio activo de Mircera, es un activador continuo del
receptor de la eritropoyetina que presenta una actividad diferente a nivel del receptor en
comparacion con la eritropoyetina, que se caracteriza por una asociacién mds lenta y una
disociacion mds rapida del receptor, una reduccion de la actividad especifica in vitro y un aumento
en la actividad in vivo, asi como un aumento de la vida media. La masa molecular media es de
aproximadamente 60 kDa, de la que ¢l componente proteinico més el componente glucidico
representan aproximadamente 30 kDa.

Mircera estimula la eritropoyesis al interaccionar con el receptor de eritropoyetina de las células
progenitoras medulares. La hormona natural eritropoyetina, factor principal para el crecimiento
eritroide, se produce en los rifiones y se libera al torrente circulatorio en respuesta a la hipoxia. En
respuesta a la hipoxia, la hormona natural eritropoyetina interacciona con las células progenitoras
eritroides incrementando la produccion de eritrocitos.
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Los datos de los estudios de correccion en pacientes tratados una vez cada dos semanas y una vez
cada cuatro semanas muestran que la tasa de respuesta de 1a hemoglobina en el grupo de Mircera al
final del periodo de correccién fue mayor y equiparable a la de los comparadores. La mediana del
tiempo hasta la respuesta fue de 43 dias en el brazo de Mircera y de 29 dfas en el brazo comparador,
con incrementos de hemoglobina en las seis primeras semanas, de 0,2 g/dl/semana vy
0,3 g/dl/semana, respectivamente.

Se realizaron cuatro ensayos controlados y aleatorizados en pacientes dializados en tratamiento en
ese momento con darbepoetina alfa o epoetina. Se distribuyé al azar a los pacientes de modo que
continuaran con su tratamiento de ese momento o pasaran a recibir Mircera a fin de mantener
niveles estables de hemoglobina. En el periodo de evaluacion (semana 29 - 36), la media y la
mediana del nivel de hemoglobina de los pacientes tratados con Mircera fueron practicamente
idénticas a su valor basal de hemoglobina.

La eritropoyetina es un factor de crecimiento que estimula de forma primaria la produccién de
globulos rojos. Los receptores de eritropoyetina se encuentran también presentes en la superficie de
algunas lineas celulares malignas.

Se ha estudiado la gobrevida y la progresion tumoral en cinco grandes ensayos controlados que
incluyeron a 2.833 pacientes, de los cuales cuatro fueron ensayos doble-ciego controlados con
placebo y uno fue un ensayo abierto. Dos de los ensayos reclutaron pacientes que estaban siendo
tratados con quimioterapia.

El nivel de hemoglobina que se queria alcanzar era > 13 g/dl en dos de los ensayos y de entre 12 y
14 g/dl en los otros tres. En el ensayo abierto no se observaron diferencias en la sobrevida global
entre los pacientes tratados con eritropoyetina humana recombinante y el grupo control. En los
cuatro ensayos controlados con placebo, el indice de riesgo (hazard ratio) para la sobrevida global
oscild entre 1,25 y 2,47 a favor de los grupos control. En todos estos ensayos se ha observado un
aumento inexplicable y estadisticamente significativo en pacientes que presentaban anemia asociada
con diversos tipos frecuentes de cancer y que recibieron eritropoyetina humana recombinante, en
comparacion con los grupos control. Las diferencias observadas en la incidencia de trombosis y
complicaciones relacionadas, entre los pacientes que recibieron eritropoyetina humana
recombinante y que formaban parte del grupo control, no permiten explicar los resultados de
sobrevida global observados en los ensayos.

Asimismo, se ha realizado un analisis de datos a nivel de paciente, en mds de 13.900 pacientes con
cancer (tratados con quimioterapia, radioterapia. guimioradioterapia o_sin tratamiento) que
participan en un total de 53 ensayos clinicos controlados que implicaban a varias epoetinas. En este
meta-analisis se obtuvo un indice de riesgo (hazard ratio) para la sobrevida global de 1.06 a favor

de los s control (FC 95%: 1.00, 1.12: 53 ensavos v 13.933 pacientes ara |os pacientes con

cancer que reciben quimioterapia, el indice de riesgo (hazard ratio) para la sobrevida global fue de
1,04 (IC 95%: 0,97, 1.11; 38 ensavos v 10.44] pacientes).
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Por consiguiente. este meta-andlisis ademds indica un aumento significativo del riesgo relativo de
acontecimientos tromboembdlicos en pacientes con cancer tratados con eritropoyetina recombinante
humana (véase Precauciones v advertencias). Mircera no estd aprobado para el tratamiento de

acientes con anemia inducida por quimioterapia (véase Indicaciones). En este andlisis de datos no

se han incluido pacientes tratados con Mircera.

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de metoxipolietilenglicol-epoetina beta se estudid en voluntarios sanos y en
pacientes anémicos con ERC, incluyendo pacientes dializados y otros no dializados.

Las concentraciones séricas maximas de metoxipolietilenglicol-epoetina beta, tras su administracion
subcutdnea a pacientes con ERC no dializados, se observaron a las 95 horas (mediana) después de
su administraciéon. La biodisponibilidad absoluta de metoxipolietilenglicol-epoetina beta tras su
administracion subcutanea fue del 54%. La vida media de eliminacién terminal hallada fue de
142 horas en los pacientes con ERC no dializados.

Las concentraciones séricas maximas de metoxipolietilenglicol-epoetina beta, tras su administracién
subcutdnea a pacientes con ERC dializados, se observaron a las 72 horas (mediana) después de su
administracién. La biodisponibilidad absoluta de metoxipolietilenglicol-epoetina beta tras su
administracién subcutanea fue del 62% y la vida media de eliminacién terminal observada fue de
139 horas, en los pacientes con ERC dializados.

El aclaramiento sistémico total, después de la administracion intravenosa a pacientes con ERC
dializados, fue de 0,494 ml/hora por kg. La vida media de eliminacién después de la administracion
intravenosa de metoxipolietilenglicol-epoetina beta es de 134 horas.

La comparacién entre las concentraciones séricas de metoxipolietilenglicol-epoetina beta de
41 pacientes con ERC, medidas antes de la hemodialisis y después de ésta, reveld que la
hemodialisis no modifica la farmacocinética de este medicamento.

El anilisis de 126 pacientes con ERC no mostrd diferencias farmacocinéticas entre los pacientes
dializados y los no dializados.

En un ensayo en dosis Unica, después de la administraciéon intravenosa, se observd que la
farmacocinética del metoxipolietilenglicol-epoetina beta en pacientes con insuficiencia hepética
grave es similar a la observada en sujetos sanos (véase Posologia y formas de administracion).

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos, segin
los estudios convencionales de farmacotoxicologia cardiovascular, toxicidad de dosis repetidas y
toxicidad para la reproduccion.
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El potencial carcinogénico de metoxipolietilenglicol-epoetina beta no se ha evaluado en estiidios
prolongados con animales. Esta sustancia no indujo una respuesta proliferativa de lineas de células
tumorales no hematolégicas in vifro. En un estudio de toxicidad a seis meses con ratas, no se
observaron respuestas cancerigenas o mitogenas inesperadas en tejidos extrahematologicos.
Ademds, en un estudio con diversos tejidos humanos, sélo se observé unién in vitro de
metoxipolietilenglicol-epoetina beta a las células diana (células progenitoras de la médula ésea).

No se ha detectado ninguna transferencia placentaria significativa de metoxipolietilenglicol-
epoetina beta en las ratas y en los estudios con animales no se han apreciado efectos nocivos para el
embarazo, el desarrollo embrionario fetal, el parto o el desarrollo posnatal. Sin embargo, se
encontré un descenso reversible del peso fetal y un descenso del incremento ponderal postnatal en
la descendencia, propios de este grupo terapéutico, después de administrar dosis que habfan
producido efectos farmacodindmicos maternos exagerados. El desarrollo fisico, cognitivo o sexual
de la descendencia de madres tratadas con metoxipolietilenglicol-epoetina beta durante la gestacion
y la lactancia no se vid alterado. Cuando se administré metoxipolietilenglicol-epoetina beta por via
subcutdnea a machos y hembras de rata antes y durante el apareamiento, la funcion reproductora, la
fertilidad y los parametros esperméticos no se modificaron.

Posologia y formas de administracion
Tratamiento de la anemia sintomdtica en pacientes adultos con enfermeduad renal cronica

El tratamiento con Mircera se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
manejo de pacientes con insuficiencia renal.

Los sintomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en funcién de la edad, el género, y el grado
de anemia. Por ello es necesario que el médico realice un seguimiento de la evolucion clinica y el
estado de cada paciente. Mircera se puede administrar tanto por via subcutanea como intravenosa
con el fin de aumentar la concentracion de hemoglobina hasta un maximo de 12 g/dl (7,45 mmol/1).
En pacientes que no estn sometidos a hemodialisis es preferible utilizar la via subcutanea para
evitar la puncién de venas periféricas.

Mircera se puede inyectar por via subcutdnea en el abdomen, en el brazo o en el muslo. Estos tres
lugares de inyeccion son igualmente idoneos.

Debido a la variabilidad intraindividual de los pacientes, en ciertas ocasiones s¢ pueden observar
valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad
en los niveles de hemoglobina se debe controlar mediante ajuste de la dosis con el objeto de
mantener los valores de hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) y 12 g/dl
(7,45 mmol/1). El nivel de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada por encima de
12 g/dl (7,45 mmol/l); mas adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente las
dosis cuando la concentracién de hemoglobina sea superior a 12 g/dl (7,45 mmol/1).
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Debe evitarse un aumento de hemoglobina superior a 2 g/dl (1,24 mmol/l) durante un periodo de
cuatro semanas. Si esto ocurre, se debe hacer un ajuste adecuado de la dosis segiin las instrucciones
incluidas en este mismo {tem.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis mas baja
autorizada de Mircera que permita un control adecuado de los sintomas de la anemia,

Se recomienda vigilar 1a hemoglobina cada dos semanas hasta que se estabilice y luego, de manera
periddica.

Pacientes no tratados actualmente con un agente estimulante de la eritropoyesis (AEE)

Para aumentar la hemoglobina por encima de 10 g/d1 (6,21 mmol/1), la dosis inicial recomendada en
pacientes no dializados es de 1,2 pg/kg de peso corporal, administrada una vez al mes, en una
inyeccion Gnica, por via subcutanea.

Alternativamente, en pacientes dializados y no dializados, se puede administrar una dosis inicial de
0,6 pg/kg de peso corporal una vez cada dos semanas, en una inyeccidén Unica, utilizando tanto la
via intraveniosa como la subcutinea.

La dosis se puede incrementar aproximadamente un 25% de la dosis anterior, si la tasa de aumento
de la hemoglobina es inferior a 1,0 g/dl (0,621 mmol/l) durante un mes. Se pueden efectuar
incrementos posteriores de aproximadamente ¢l 25%, en intervalos mensuales, hasta alcanzar el
valor deseado de hemoglobina para cada individuo.

Si ]a tasa de aumento de la hemoglobina es mayor de 2 g/dl (1,24 mmol/]) en un mes o si el nivel de
hemoglobina estd aumentando y alcanzando 12 g/dl (7,45 mmol/l), la dosis se reducira
aproximadamente en un 25%. Si el nivel de hemoglobina continfla aumentando, se debe
interrumpir el tratamiento hasta que el nivel de hemoglobina comience a descender, momento en el
que debe reanudarse con una dosis aproximadamente un 25% inferior a la dosis administrada
previamente. Tras la interrupcion de la dosis, se espera una disminucién de la hemoglobina de
0,35 g/dl (0,22 mmol/l) a la semana aproximadamente. Los ajustes posoldgicos no se deben
efectuar con una frecuencia mayor que mensual.

En aquellos pacientes tratados una vez cada dos semanas cuya concentracion de hemoglobina es
superior a 10 g/dl (6,21 mmol/1), pueden recibir Mircera administrado una vez al mes, utilizando
una dosis igual al doble de la dosis administrada anteriormente cada dos semanas.

Pacientes tratados actualmente con un AEE
Los pacientes tratados actualmente con un AEE pueden cambiar a Mircera, administrado una vez al

@ﬁ mes en inyeccidén Gnica, intravenosa o subcutinea. La dosis inicial de metoxipolietilenglicol-
epoetina beta s¢ basara en la dosis semanal previa calculada de darbepoetina alfa o epoetina en el

@ momento del cambio, tal vy como se expone en la Tabla 1.
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La primera inyeccion se administrard cuando estuviera prevista la siguiente dosis de darbepoetina

alfa ¢ de epoetina administrada previamente.

Tabla 1. Dosis iniciales de Mircera.

Dosis semanal previa
de darbepoetina alfa
por via i.v. 0 s.c.

Dosis semanal previa
de epoetina
por viai.v.os.c.

Dosis mensual
de Mircera
por via i.v. o s.c.

(pg/semana) (Ul/semana) {ng/una vez al mes)
<40 < 8.000 120
40 - 80 8.000 - 16.000 200
>80 >16.000 360

Si se precisara un ajuste posologico para mantener la concentracion deseada de hemoglobina por
encima de 10 g/dl (6,21 mmol/l), se podra incrementar la dosis mensual en aproximadamente un
25%.

Si la tasa del aumento de la hemoglobina es mayor de 2 g/dl (1,24 mmol/1) a lo largo de un mes o si
el nivel de hemoglobina estd aumentando y alcanzando 12 g/dl (7,45 mmol/l), se reduciré la dosis
en un 25% aproximadamente. Si el nivel de hemoglobina contintia aumentando, se debe interrumpir
el tratamiento hasta que el nivel de hemoglobina comience a descender, momento en el que el
tratamiento debe reanudarse con una dosis aproximadamente un 25% inferior a la dosis
administrada previamente. Tras la interrupcién de la dosis, se espera una disminucién de la
hemoglobina de 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) a la semana aproximadamente. Los ajustes posol6gicos no
se deben efectuar con una frecuencia mayor que mensual.

Como la experiencia en el tratamiento de pacientes sometidos a didlisis peritoneal es limitada, en
estos pacientes se recomienda vigilar el nivel de hemoglobina regularmente y cumplir
rigurosamente los consejos sobre el ajuste posolégico.

Interrupcion del tratamiento

El tratamiento con Mircera es habitualmente a largo plazo. Sin embargo, se podrd interrumpir en
cualquier momento, si fuera necesario.
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Olvido de la dosis

Si se olvida una dosis de Mircera, 1a dosis olvidada se administrard cuanto antes y la administracion
de Mircera se reanudara con la frecuencia posologica prescripta.

Poblacidn pedidtrica

Mircera no estd recomendado para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios, debido a la
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada

El 24% de los pacientes tratados con Mircera en los ensayos clinicos tenia una edad entre 65 y 74
afios, mientras que el 20% tenia 75 o mds afos. Los pacientes de 65 o mds afios no precisan ning(in
ajuste posologico.

Pacientes con insuficiencia hepitica

En pacientes con insuficiencia hepética no es necesario ajustar la dosis inicial ni las pautas de
modificacion de dosis posteriores (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades,
Propiedades farmacocinéticas).

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.

- Hipertension no controlada.

Precauciones y advertencias

Tratamiento suplementario con hierro

Se recomienda el tratamiento suplementario con hierro de todos los pacientes con valores de
ferritina sérica inferiores a 100 microgramos/l 0 con una saturacién de transferrina por debajo del
20%. Para garantizar una eritropoyesis eficaz, hay que evaluar ¢l estado del hierro en todos los
pacientes antes y durante e] tratamiento.
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Faita de respuesta al tratamiento con Mircera

La falta de respuesta al tratamiento con Mircera debe seguirse de un estudio de los factores causales.
Las carencias de hierro, Acido félico o vitamina B, reducen la eficacia de los AEEs y, en
consecuencia, deben corregirse. Las infecciones intercurrentes, los episodios inflamatorios o
traumdticos, las pérdidas hemaéticas ocultas, la hemdlisis, la intoxicacién grave por aluminio, las
enfermedades hematoldgicas subyacentes o la mielofibrosis también pueden comprometer la
respuesta eritropoyética.

Se debe considerar la realizacién de un recuento de reticulocitos como parte del estudio. Si se
descartan todos los trastornos mencionados y el paciente experimenta una caida brusca de la
hemoglobina, asociada a reticulocitopenia y anticuerpos antieritropoyetinicos, debe considerarse la
realizacion de un examen de la médula 6sea para excluir el diagnostico de aplasia eritrocitaria pura
(AEP). En caso de que se diagnostique una AEP, se debe suspender el tratamiento con Mircera y no
se debe cambiar a los pacientes a ningiin otro AEE.

Aplasia eritrocitaria purg

Se ha notificado aplasia eritrocitaria pura causada por anticuerpos antieritropoyetinicos en relacidn
con el uso de AEEs incluyendo Mircera. Se ha comprobado que estos anticuerpos muestran
reaccion cruzada con todos los AEEs y, por lo tanto, si se sospecha o se confirma que los pacientes
presentan anticuerpos contra la eritropoyetina no debe cambiarse su tratamiento a Mircera.

Aplasia eritrocitaria purg en pacientes con Hepatitis C

Se debe suspender inmediatamente el tratamiento con epoeting, v realizar ensayos de anticuerpos

antieritropoyetinicos si se produce una disminucién paraddjica de la hemoglobina y se desarrolla
anemia severa asociada a bajos recuentos de reticulocitos. En pacientes con hepatitis C tratados con

interfer6n vy ribaviring se han notificado casos cuando las epoetinas se han utilizado
concomitantemente. Las epoetinas no estdn aprobadas en el tratamiento de la anemia asociada a la

hepatitis C.

Concentracion de hemoglobina

En pacientes con enfermedad renal crénica, la concentracion de hemoglobina en la fase de
mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango recomendado en Posologia y formas de
administracion durante un periodo de tiempo prolongado. En ensayos clinicos se observd un
aumento del riesgo de fallecimiento y de acontecimientos cardiovasculares graves cuando se
administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs) con el fin de alcanzar un nivel de
hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/1).
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administracién de epoetinas cuando se aumentaba la concentracion de hemoglobina por encir:héT//
nivel necesario para controlar los sintomas de anemia y evitar las transfusiones sanguineas.

Control de la presion arterial

Como ocurre con otros AEEs, la presion arterial puede elevarse durante el tratamiento con Mircera,
Hay que controlar adecuadamente la presion arterial de todos los pacientes, antes, al comienzo y
durante el tratamiento con Mircera. Si resultara dificil controlar la presién arterial con
medicamentos o dieta, se debera reducir la dosis o interrumpir la administracion (véase Posologia y
formas de administracion).

Efectos sobre el crecimiento tumoral

Mircera, como otros AEEs, es un factor de crecimiento que estimula sobre todo la produccion de
eritrocitos. Los receptores de eritropoyetina se pueden expresar en la superficie de diversas células
tumorales. Como ocurre con todos los factores de crecimiento, cabe la posibilidad de que los AEEs
puedan estimular el crecimiento de cualquier tipo de tumor maligno. En dos ensayos clinicos
controlados, donde se administraron epoctinas a pacientes con diversos tipos de cancer, entre ellos
cancer de cabeza y cuello, y cdncer de mama, se observé un exceso inexplicable de mortalidad.

Mircera no estd aprobado para el tratamiento de la anemia en pacientes con céncer.
No se ha establecido la seguridad y la eficacia del tratamiento con Mircera en pacientes con
hemoglobinopatias, crisis epilépticas, hemorragia o antecedentes recientes de hemorragia con

necesidad de transfusiones o con niveles plaquetarios mayores de 500 x 10°/1. Por lo tanto, se debe
tener precaucion en estos casos.

Uso incorrecto de Mircera

El uso incorrecto de Mircera por personas sanas pucde motivar un aumento excesivo de
hemoglobina. Puede estar asociado con complicaciones cardiovasculares con peligro para la vida.

Trazabilidad de Mircera
Para mejorar la trazabilidad de los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs), se¢ debe registrar

(o identificar) claramente el nombre comercial del AEE administrado en la historia clinica del
paciente.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y wtilizar mdquinas

Mircera posee un efecto nulo o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad / Embarazo
No existen datos sobre el empleo de Mircera en mujeres embarazadas.

Los estudios con animales no indican que existan efectos nocivos directos para el embarazo, el
desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo posnatal pero indican una reduccién
reversible del peso fetal relacionado con este grupo terapéutico (véase Caracteristicas
farmacoldgicas — Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad). Se debe tener precaucion
cuando se prescriba a mujeres embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si metoxipolietilenglicol-epoetina beia se excreta en la leche humana. Un estudio con
animales ha mostrado excrecion de metoxipolietilenglicol-epoetina beta en la leche materna. La
decisién de continuar o interrumpir la lactancia o de continuar o interrumpir el tratamiento con
Mircera se tomara sopesando las ventajas de la lactancia para el bebé y las ventajas del tratamiento
con Mircera para la madre.

Interacciones

No se han realizado estudios de interacciones. No existen pruebas de que Mircera altere el
metabolismo de otros medicamentos.

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

La base de datos de seguridad, procedente de los ensayos clinicos, contiene datos de 3.042 pacientes
con ERC, entre ellos 1.939 pacientes tratados con Mircera y 1.103 con otro AEE.

Aproximadamente el 6% de los pacientes tratados con Mircera puede sufrir reacciones adversas. La
reaccion adversa mads frecuente notificada fue hipertensién (frecuente).
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Las frecuencias estdn definidas de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100;

<1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); raras (= 1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas atribuidas al tratamiento con Mircera en los ensayos clinicos
controlados en pacientes con ERC.

Clasificacién 6rgano sistema Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos del sistema nervioso | Poco frecuente Cefalea
Trastornos del sisterna nervioso | Rara Encefalopatia hipertensiva
Trastornos de la piel y del tejido | Rara Erupcién maculopapular
subcutaneo

Tabla 2. Reacciones adversas atribuidas al tratamiento con Mircera en los ensayos clinicos
controlados en pacientes con ERC. (Continuacién).

Clasificacion 6rgano sistema Frecuencia Reaccién adversa

Lesiones traumaticas, Poco frecuente Trombosis de la via vascular
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Trastornos vasculares Frecuente Hipertensién
Trastornos vasculares Rara Sofocos
Trastornos del sistema Rara Hipersensibilidad
inmunologico

Todos los demas efectos adversos atribuidos a Mircera fueron notificados con frecuencia rara y, en
su mayoria, fueron de intensidad leve a moderada. Estos efectos adversos se correspondicron con la
comorbilidad conocida de esta poblacion.

Se han notificado espontdncamente, con_ una frecuencia no conocida, reacciones de
hipersensibilidad. incluvendo casos de reaccion anafilactica.
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Alteraciones de laboratorio

Durante el tratamiento con Mircera se observoé en los ensayos clinicos un ligero descenso del
recuento plaquetario, que se mantuvo dentro de los limites normales.

Se ha observado un recuento plaquetario inferior a 100 x 10%1 en el 7% de los pacientes tratados
con Mircera y en el 4% de los tratados con otros AEEs.

Experiencia poscomerciglizacidn

Se ha reportado aplasia pura de células rojas (APCR) mediada por anticuerpos neutralizantes
antieritropovetinicos asociada al tratamiento con Mircera (véase Precauciones y advertencias). Con

esta_excepeién. la informacion de seguridad recogida durante la experiencia poscomercializacién,
refleja el perfil previsto de eventos adversos en estas poblaciones y el perfil de reacciones adversas

de Mircera (véase Precauciones y advertencias; Aplasia eritrocitaria pura).

Sobredosificacion

El margen terapéutico de Mircera es amplio. Cuando se inicie el tratamiento, debera tenerse en
cuenta Ia capacidad individual de respuesta.

La sobredosis puede producir manifestaciones farmacodindmicas exageradas, por ejemplo
eritropoyesis excesiva. En el caso de que los niveles de hemoglobina sean muy elevados, se
interrumpird temporalmente el tratamiento con Mircera (véase Posologia y formas de
administracién). Si estuviera clinicamente indicado, se puede realizar una flebotomia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247,
Policlinico Dr. G.A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.

Observaciones particulares

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

Periodo de validez

36 meses.
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Precauciones especiales dg conservacién
Las jeringas prellenadas deben conservarse en heladera entre 2° y 8° C. No congelar.

Conservar |as jeringas prellenadas en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

El usuario final podra sacar el medicamento de la heladera y conservarlo a temperatura ambiente
(nunca por encima de 30° C) durante un Gnico periodo de 1 mes. Una vez fuera de la heladera, el
medicamento deberd utilizarse dentro de este perfodo.

Naturaleza y contenido del envase

Jeringa prellenada (vidrio Tipo I), con piston laminado (goma bromobutilica) y protector (goma
bromobutilica) y una aguja. Envase unitario.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La jeringa prellenada estd lista para su uso. La jeringa prellenada estéril no contiene conservantes y
debe utilizarse sélo para una inyeccion. S6lo se debe administrar una dosis por jeringa prellenada.

Unicamente se deberdn inyectar las soluciones transparentes, de incoloras a ligeramente
amarillentas, que estén exentas de particulas visibles. No agitar. Dejar que la jeringa prellenada
alcance la temperatura ambiente antes de inyectar.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en ¢l envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeién y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

pf

/ﬁ“ Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
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Presentacion

Jeringa prellenada monodosis con 30 pg/0,3 ml
Jeringa prellenada monodosis con 40 pg/0,3 ml
Jeringa prellenada monodosis con 50 pg/0,3 ml
Jeringa prellenada monodosis con 60 pg/0,3 ml
Jeringa prellenada monodosis con 75 ng/0,3 ml
Jeringa prellenada monodosis con 100 pg/0,3 ml
Jeringa prellenada monodosis con 120 pg/0,3 ml
Jeringa prellenada monodosis con 150 pg/0,3 ml
Jeringa prellenada monodosis con 200 pg/0,3 ml
Jeringa prellenada monodosis con 250 pg/0,3 ml
Jeringa prellenada monodosis con 360 ng/0,6 ml

envase con 1
envase con 1
envase con 1
envase con |
envase con 1
envase con |
envase con 1
envase con |
envase con |
envase con |
envase con 1
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar €l medicamento.
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
¢ Si tiene alguna duda, consulte con su médico o farmacéutico.

¢ Este medicamento se le ha recetado a Ud. y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles,

e Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico

Contenido

1. ;Qué es Mircera y para qué se utiliza?
2. Antes de usar Mircera.

3. ;Cémo usar Mircera?

4, Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Mircera.

6. Informacion adicional.

1. ;Qué es Mircera y para qué se utiliza?

Le han recetado este medicamento porque padece anemia causada por la enfermedad renal crénica
que sufre. Esta anemia se asocia con sintomas tipicos tales como cansancio, debilidad y sensacidn
de falta de aire. Esto significa que tiene muy pocos glébulos rojos y que su nivel de hemoglobina es
demasiado bajo {puede ser que los tejidos de su cuerpo no estén recibiendo el oxigeno suficiente).

Mircera se utiliza Unicamente para tratar la anemia sintomética causada por la enfermedad renal
crénica. No se ha demostrado que Mircera pueda utilizarse para tratar la anemia causada por otras

enfermedades.

Mircera es un medicamento obtenido por ingenierfa genética. Al igual que la hormona natural
eritropopoyetina, Mircera aumenta el niimero de globulos rojos y el nivel de hemoglobina en sangre.
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En comparacién con otros medicamentos del mismo grupo llamados agentes estimuladores de la
eritropoyesis (0 AEE), Mircera puede permanecer durante mas tiempo en su cuerpo y por lo tanto
SOMN necesarias menos inyecciones para su tratamiento.

2. Antes de usar Mircera

No use Mircera:

- Si es alérgico (hipersensible) a metoxipolietilenglicol-epoetina beta o a cualquiera de los demas
componentes del producto.

- Sisufre de alta presion arterial que no puede ser controlada.

Tenga especial cuidado con Mircera

Mircera estd indicado Gnicamente para tratar la anemia sintomaética causada por la enfermedad renal
cronica. No se ha establecido la seguridad y la eficacia del tratamiento con Mircera en otras
indicaciones,

Antes de iniciar el tratamiento con Mircera

- En algunos pacientes tratados con otros Agentes Estimuladores de la Eritropoyesis (AEEs)
se ha observado una enfermedad 1lamada aplasia eritrocitaria pura {(anulacion o disminucién
de la preduccion de gldbulos rojos) debida a 1a presencia de anticuerpos antieritropoyetina.

- Si su médico sospecha o confirma que Ud. tiene esos anticuerpos en su sangre, no debe ser
tratado con Mircera.

- Si Ud. es un paciente con cancer, tenga cuidado ya que Mircera, al igual que otros AEEs,
puede actuar como factor de crecimiento. Por favor, consulte con su médico.

- No se sabe si Mircera tiene un efecto diferente en pacientes con hemoglobinopatias
(trastornos asociados con un nivel de hemoglobina anormal), con hemorragias en el
momento actual o en el pasado, con convulsiones o en aquellos con un elevado niimero de
plaquetas en sangre. Si Ud. padece alguna de estas enfermedades, su médico lo comentara
con Ud. y le tratard con precaucion.

- Las persconas sanas no deben utilizar Mircera. Su uso puede producir un nivel demasiado

alto de hemoglobina y provocar problemas de corazén o de vasos sanguineos que pueden
ser peligrosos para su vida.
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Durante el tratamiento con Mircera

- Su médico puede iniciar el tratamiento con Mircera si su nivel de hemoglobina es menor o
igual de 10 g/dl (6,21 mmol/l). Después de comenzar el tratamiento, su médico mantendra
su nivel de hemoglobina entre 10 y 12 g/dl (7,45 mmol/).

- Su médico comprobara la cantidad de hierro en su sangre antes y durante el tratamiento con
Mircera. Si la cantidad es demasiado baja, probablemente su médico le dé un tratamiento
adicional de hierro.

- Su médico comprobara su presion arterial antes y durante el tratamiento con Mircera. Si su
presion arterial es alta y no puede ser controlada ni mediante los medicamentos adecuados
ni mediante una dieta especial, su médico interrumpird su tratamiento con Mircera o
reduciri la dosis.

- Su médico comprobard que su nivel de hemoglobina no supera un determinado valor. Un
nivel alto de hemoglobina puede aumentar el riesgo de que sufra problemas graves de
corazdn o en los vasos sanguineos, lo que puede aumentar el riesgo de fallecimiento.

- Informe a sumédico si se siente cansado, debil o tiene sensacién de falta de aire ya que esto
podria significar que su tratamiento con Mircera no es efectivo. Su médico comprobara que
Ud. no presenta otras causas de anemia y puede que le realice andlisis de sangre o que
examine su médula 6sea. Si Ud. ha desarrollado aplasia eritrocitaria pura se interrumpira su
tratamiento con Mircera. Ud. no recibira otro AEE y su médico le tratara esta enfermedad.

Nifios v adolescentes

No esta recomendado el tratamiento con Mircera en nifios y adolescentes, ya que no se han
realizado estudios en estos pacientes.

Tenga especial coidado con otros medicamentos que estimulan la produccion de glébulos
rojos

Mircera es uno de los agentes estimuladores de la produccién de glébulos rojos como lo hace la
proteina humana eritropoyetina. Su médico debera siempre registrar el producto exacto que Ud.
esta utilizando.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

No se han realizado estudios de interaccién. No hay pruebas de que Mircera interaccione con otros
medicamentos.
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Uso de Mircera con alimentos y bebidas

Los alimentos y bebidas no afectan a Mircera.

Embarazo y lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
No se han realizado estudios de Mircera en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Comunique a su médico si estd embarazada, si cree que puede estarlo o si pretende quedarse
embarazada. Su médico considerara cudl es el mejor tratamiento para Ud. durante el embarazo.

Comunique a su médico si estd en periodo de lactancia o pretende estarlo. Su médico le aconsejara
si debe suspender o continuar con la lactancia y si debe interrumpir el tratamiento o continuarlo.

Conduccion y uso de miquinas

Mircera no afecta a su capacidad de conducir y usar maquinas.

Informacion importante sobre alguno de los componentes de Mircera

Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por ml;, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio™.

3. ;Como usar Mircera?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Mircera indicadas por su médico. Consulte
a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

El tratamiento con Mircera debe iniciarse bajo la supervision de un profesional sanitario. La
siguientes inyecciones pueden administrarse por un profesional sanitario o, una vez que le hayan
ensefiado, puede inyectarse Mircera Ud. mismo (ver instrucciones al final del prospecto).

Se puede inyectar Mircera bajo la piel en el abdomen, brazo o muslo; o en una vena. Su médico
decidira que es lo mejor para usted.

Su médico le realizard analisis de sangre regulares y mediante la evaluacion de su nivel de
hemoglobina vigilard cdmo estd respondiendo su anemia al tratamiento.

!
{
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- 8i Ud. no estd siendo tratado con un AEE actualmente

- Si no esté en diélisis, la dosis inicial recomendada de Mircera es de 1,2 microgramos
por cada kilogramo de su peso corporal, administrada una vez al mes en una inyeccion
unica y bajo la piel. Alternativamente, su médico puede decidir administrar una dosis
inicial de Mircera de 0,6 microgramos por cada kilogramo de su peso corporal. La
dosis se administra una vez cada dos semanas bajo la piel o en una vena. Una vez que
la anemia se haya corregido su médico puede modificar la posologia a una
administracién una vez por mes.

- Si esta en dialisis, la dosis inicial recomendada es de 0,6 microgramos por cada
kilogramo de peso corporal. La dosis se administra una vez cada dos semanas en una
inyeccidn Unica, bajo la piel 0 en una vena. Una vez que su anemia se haya corregido
su médico puede modificar la posologia a una administracién una vez por mes.

Su médico puede aumentar o disminuir su dosis o interrumpir temporalmente su tratamiento para
ajustar su nivel de hemoglobina al adecuado para Ud. No se realizardn cambios de dosis con més
frecuencia que una vez por mes.

- St Ud. estd siendo tratado con un AEE actualmente

Su médico puede reemplazar su medicamento actual por Mircera. Su médico decidira si tratarlo con
Mircera administrado en una Unica inyeccion una vez por mes. Su médico calculara su dosis inicial
de Mircera en base a la ltima dosis de su medicamento anterior. La primera dosis de Mircera se
administrar4 el dia en que estaba prevista la inyeccion de su medicamento anterior.

Su médico puede aumentar o disminuir su dosis o interrumpir temporalmente su tratamiento para
ajustar su hemoglobina al nivel adecuado para Ud. No se realizardn cambios de dosis con més
frecuencia que una vez por mes.

- 8i Ud. es un paciente con hepatitis C y recibe interferon y ribavirina

Ud. debe comentarlo con su médico, ya que una combinacion de las AEEs con interferon y
ribavirina produce una pérdida del efecto y en casos excepcionales, el desarrollo de una enfermedad
llamada aplasia eritrocitaria pura, que es una anemia severa. Las epoetinas no estan aprobadas en el
tratamiento de la anemia asociada con la hepatitis C.

- 8i Ud. es un paciente con enfermedad renal crénica y anemia, tratade con un AEE y también
es un paciente con cdncer

I Ud. debera tener en cuenta que las AEEs podrian tener un impacto negativo en Ud. Deberfa
ﬂZ/ comentar con su médico otras opciones para tratar la anemia.

/
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- Si usa mds Mircera del que debiera

Informe a su médico o farmacéutico si utiliza una dosis demasiado alta de Mircera, ya que podria
ser necesario realizarle andlisis de sangre e interrumpir su tratamiento,

- 8% olvido usar Mircera

Si olvidd una dosis de Mircera, administrese la dosis en cuanto se acuerde y pregunte a su médico
cuando administrarse las dosis siguientes.

- Si interrumpe el tratamiento con Mircera

El tratamiento con Mircera normalmente es a largo plazo. Sin embargo, puede interrumpirse en
cualquier momento si asi lo indica su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Mircera puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

La frecuencia de los posibles efectos adversos enumerados a continuacion viene definida por la
siguiente convencion: muy frecuente (afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes); frecuente (afecta a
entre 1y 10 de cada 100 pacientes); poco frecuentes (afecta a entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes);

raras (afecta a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes); muy raras (afecta a menos de 1 de cada
10.000 pacientes); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Un efecto adverso frecuente es la hipertension (presion arterial alta).

Los efectos adversos poco frecuentes son:
- dolor de cabeza;

- trombosis del acceso vascular (codgulos de sangre en el acceso a la dialisis).
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Los efectos adversos raros son:

- encefalopatia hipertensiva (presion arterial muy alta que puede producir dolor de cabeza,
especialmente dolor de cabeza tipo migrafia, siibito y punzante, confusion, alteracion del habla,
ataques o convulsiones). Si Ud. presenta estos sintomas informe a su médico inmediatamente
para recibir tratamiento;

- erupcion maculopapular (reaccién de enrojecimiento de la piel que puede incluir granos o
espinillas);

- rubor con calor;

- hipersensibilidad (reaccion alérgica grave que puede producir ruidos poco comunes al respirar o
dificultad para respirar, inflamacién en la lengua, cara 0 garganta o hinchazén alrededor del
lugar de la inyeccion o hacerle sentir mareos, desmayos o producirle una caida). Si Ud. sufre
estos sintomas, por favor comuniqueselo a su médico inmediatamente para recibir tratamiento.

Se ha notificado espontdneamente, con una frecuencia no conocida, reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo casos de reaccidn anafildctica.

Durante los ensayos clinicos los pacientes presentaron un pequefio descenso en el recuento de
plaquetas en sangre. Algunos pacientes presentaron un recuento de plaquetas por debajo del nivel
normal.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es serio o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. Conservacién de Mircera
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Mircera después de la fecha de vencimiento indicada en el envase y en la etiqueta de la
jeringa prellenada. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en heladera entre 2° y 8° C. No congelar. Conservar la jeringa prellenada en su envase
original para protegerla de la luz.

Puede sacar la jeringa prellenada de Mircera de la heladera y conservarla a una temperatura
ambiente, nunca por encima de 30° C, durante un periodo Gnico de 1 mes. Durante este periodo en
¢l que ha conservado Mircera a una temperatura ambiente nunca por encima de 30° C no puede
volver a guardar Mircera en la heladera antes de su uso. Una vez que haya sacado el medicamento
de la heladera, debe utilizarlo en ese periodo de un mes.

f)
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Informacién adicional

Composicion de Mircera

- El principio activo es metoxipolietilenglicol-epoetina beta. Una jeringa prellenada con 0,3 ml
contiene 30, 40, 50, 60, 75, 100, 120, 150, 200, 250 ug, o con 0.6 ml contiene 360 pg.

- Los demés componentes son fosfato monosddico monohidratado, sulfato de sodio anhidro,
manitol, L-metionina, poloxamero 188, 4cido clorhidrico, hidroxido de sodio y agua para
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Mircera 0,3 ml 6 0,6 ml es una solucidn inyectable en jeringa prellenada.

La solucion es transparente, de incolora a ligeramente amarillenta y sin particulas visibles.

Mircera se presenta en jeringas prellenadas con un piston laminado y un protector con una aguja.

Cada jeringa prellenada contiene 0,3 ml 6 0,6 ml de solucion.

COMO AUTOINYECTARSE MIRCERA

Administrese siempre Mircera exactamente como su médico le ha indicado. Consulte con su médico
o enfermero si tiene alguna duda.

La jeringa prellenada de Mircera esta lista para utilizar y Ud. mismo se la puede autoinyectar bajo la
piel o si estd en hemodidlisis, a través de la via para la hemodidlisis segin le indique su médico.

La jeringa prellenada no tiene ningin conservante y so6lo tiene que utilizarse para una Unica
inyeccion. No se debe administrar mas de una dosis por jeringa prellenada.

No mezcle la solucién con otros medicamentos inyectables. Conserve la jeringa prellenada en el
embalaje exterior.
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Consejos de seguridad

e Asepurese de que la jeringa prellenada no ha estado fuera de la heladera durante mas de un
mes corrido.

e No utilice una jeringa prellenada que haya sido congelada y no la exponga a temperaturas
superiores a 30° C.

¢ No utilice una jeringa prellenada después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

o Solo utilice la jeringa prellenada si la solucidn es transparente, incolora (un color
ligeramente amarillento es aceptable) y sin particulas visibles,

e No agite la jeringa prellenada. No utilice 1a solucion si ha sido agitada y aparece espuma
(1a agitacién de Mircera o su exposicion a la luz puede dariar el medicamento).

¢ Cuando manipule la jeringa no toque la aguja.

e No utilice la jeringa més de una vez

Preparandose para una inyeccién
Prepare todos los componentes que necesitard para la inyeccion sobre una superficie limpia.
Incluido en el envase:
¢ Una jeringa prellenada de Mircera y una aguja para inyeccién por separado.
No incluido en el envase:
e Algodén con alcohol para limpiar.
e (asa estéril.

e Recipiente para el material de desecho.

Las siguientes instrucciones explican como utilizar las jeringas prellenadas de Mircera para
inyectarselas Ud. mismo. Lea las instrucciones atentamente y sigalas paso a paso.

¢ Saque de la heladera el envase de Mircera. Mantenga el medicamento en el envase para
protegerlo de la luz y deje que alcance la temperatura ambiente durante al menos 30
minutos.

&% o Saque del envase la bandeja de plastico de Mircera sin retirar la cubierta protectora.
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e Antes de empezar lavese bien las manos con jabén y agua templada.

o Despegue la cubierta plastica de la bandeja de plastico y saque la jeringa y la aguja.

Preparacion de la jeringa prellenada de Mircera y de la aguja para la inyeccién

Dibujo 1. Sujete firmemente la aguja con las dos manos. Rompa el precinto de la aguja realizando
un movimiento giratorio y quite la tapa. No quite la proteccion de la aguja.

@ Dibujo 3. Coloque la aguja en la jeringa empujando hasta unirlas firnemerte.
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Dibujo 4. FElija uno de los lugares de inyeccion recomendados, brazos, abdomen o muslos (a
excepcion del ombligo o la cintura). No inyecte Mircera en una zona que sea delicada o que esté
cicatrizando.

Dibujo 5. Limpie el lugar de inyeccion con un algoddn con alcohol que no esté usado y espere a
que la zona se seque. Sujete la jeringa y la proteccion de la aguja y tire con firmeza para sacar la
proteccion de la aguja. Para quitar las burbujas de aire de la jeringa, sujete la jeringa con la aguja
hacia arriba. Dé unos golpecitos suaves con los dedos para que las burbujas de aire suban a la parte
superior de la jeringa. Presione lentamente el émbolo hacia arriba hasta la dosis correcta, tal y
como le muestre su profesional sanitario.

Inyeccion de la solucién

Si su médico le ha indicado que se inyecte Mircera a través de la via para la hemodialisis o en una
vena, administrese su dosis tal y como le haya mostrado su profesional sanitario.

Si su médico le ha indicado que se inyecte Mircera bajo la piel, administrese su dosis tal y como se
describe a continuacion.
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Dibujo 6. Pellizque un pliegue de piel del lugar elegido e inserte la aguja. Inserte la aguja
realizando un movimiento rapido, como si estuviese lanzando un dardo.

Dibujo 7. Presione lentamente el émbolo hasta el final, asegurandose de que se ha inyectado todo €l
medicamento. No suelte el émbolo.

Sacar la aguja

Dibujo 8. Saque la aguja de la piel sin soltar el émbolo.

o &=
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Dibujo 9. Suelte el émbolo para permitir que el dispositivo de seguridad proteja la jeringa.

Coloque un trozo de algoddn en el lugar de la inyeccion.
No masajee el lugar de la inyeccion.

Si sangra puede cubrir €l sitio con una tirita adhesiva.

Eliminacion

La jeringa es de un solo uso y se debe desechar tras la inyeccion. Tire la jeringa en un recipiente de
eliminacién a prueba de pinchazos.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura.

Fecha de la iiltima revision: Junio 201 1.
RI+ CDS. 7.0C
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