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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIRCERA 250 mikrogram/0.3 mL S.C./I.V. kullanima hazir siringa
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Bir kullanima hazir siringa 0.3 mL’de 250 mcg metoksi polietilen glikol-
epoetin beta* igerir. Dozaj formu, metoksi polietilen glikol-epoetin beta molekiiliiniin protein
parcacigt miktarini gosterir.

Yardimci maddeler:

¢ Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat 0.414 mg
e Sodyum siilfat 1.704 mg

Yardimct maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.

* Etkin madde metoksi polietilen glikol-epoetin beta, Cin Hamsteri Yumurtalik hiicrelerinde
rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen bir protein ile dogrusal metoksi-polietilen glikoliin
(PEG) kovalent konjugatidir. Bunun sonucunda yaklasik 60 kDa molekiiler agirlik elde edilir.
Mikrogram cinsinden dozaj yitiligi, glikozilasyon dikkate alinmaksizin, metoksi polietilen
glikol-epoetin beta’nin protein parcaciginin miktarini belirtmektedir.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir siringa
Cozelti berraktir ve renksiz ile hafif sarimsi arasindadir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Antianemiktir.

Diyalize giren hastalarda kronik bobrek yetmezligi ile ilgili anemi (renal anemi) tedavisi,
Prediyaliz hastalarda semptomatik renal anemi tedavisi,

MIRCERA ve diger ESA (Eritropoiez Stimiile edici Ajan)’larin kullaniminda hedef
hemoglobin (Hb) diizeyi 11-12 g/dL’dir. Hedef hemoglobin Hb>12 g/dL {izerine
cikarilmamalidir. ESA’lar Hb=12 g/dL olunca kesilmelidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Kronik bobrek hastaligi olan yetiskinlerde semptomatik aneminin tedavisi

MIRCERA ile tedavi renal yetmezlikli hastalarin tedavisinde deneyimli bir hekimin
gozetiminde baslatilmalidir.



Yas, cinsiyet ve hastaligin toplam yiikiine gére anemi semptomlart ve sekeli ¢esitli olabilir;
bireysel hastanin klinik gidisati ve durumunun bir hekim tarafindan incelenmesi gereklidir.
Hastalar aras1 degiskenlikten dolayi, istenilen hemoglobin diizeyinin {izeri veya altinda olan
bir hasta icin gecici bireysel hemoglobin degerleri goézlenmelidir. Hemoglobin
degiskenliginde, 11 g/dL (6.83 mmol/L) ile 12 g/dL (7.45 mmol/L) hedef hemoglobin aralig1
g0z Oniinde tutularak, doz ayarlanmasina gidilmelidir. Siirekli bir 12 g/dL (7.45 mmol/L)’den
yiiksek hemoglobin diizeyinden kaginilmalidir; 12 g/dL (7.45 mmol/L)’yi asan hemoglobin
degerleri gozlendiginde uygun doz ayarlamasi kilavuzu asagida tanimlanmaktadir.

Dort haftalik bir siire zarfinda 2g/dL (1.25 mmol/L)’den fazla bir hemoglobin artisindan
kacinilmalidir. Eger meydana gelirse, belirtilen uygun doz ayarlamasi yapilmalidir.

Anemi semptomlarinin yeterince kontroliiniin saglanmasi amaciyla onayli en disiik
MIRCERA dozunun kullanilmasini garanti altina almak i¢in, hastalar yakindan takip
edilmelidir.

Hemoglobinin, stabilize olana kadar iki haftada bir ve bundan sonra da periyodik olarak
izlenmesi Onerilir.

Su an bir Eritropoiez Stimiile edici Ajan (ESA) ile tedavi edilmeyen hastalar

Diyalize girmeyen hastalar:

MIRCERA i¢in onerilen baslangi¢c dozu, hemoglobin diizeyini 11 g/dL’nin (6.83 mmol/L)
izerine ¢ikarmak i¢in tek bir s.c. enjeksiyon olarak ayda bir uygulanan 1.2 mikrogram/kg
viicut agirligi seklindedir. Alternatif olarak, 0.6 mikrogram/kg viicut agirligi baslangi¢ dozu
tek bir i.v. veya s.c. enjeksiyon olarak iki haftada bir uygulanabilir.

Diyalize giren hastalar:

MIRCERA i¢in 6nerilen 0.6 mcg/kg viicut agirlig1 baslangic dozu, hemoglobin diizeyini 11
g/dL’nin (6.83 mmol/L) iizerine ¢ikarmak i¢in tek bir i.v. veya s.c. enjeksiyon olarak iki
haftada bir uygulanabilir.

Hemoglobin artis hiz1 bir ay boyunca 1.0 g/dL’den (0.621 mmol/L) az olursa, doz &nceki
dozun yaklasik %25°1 kadar artirilabilir. Bireysel hedef hemoglobin diizeyi elde edilene
kadar, birer ay araliklarla yaklasik %25°lik ilave artislar yapilabilir.

Hemoglobin artis hiz1 bir ay i¢inde 2 g/dL’den (1.24 mmol/L) fazla olursa veya hemoglobin
diizeyi yiikseliyor ve 12 g/dL (7.45 mmol/L) degerine yaklasiyorsa, doz yaklasik %25
oraninda azaltilmalidir. Eger hemoglobin diizeyi ylikselmeye devam ederse, hemoglobin
diizeyi diismeye baslayana kadar tedavi kesilmeli ve hemoglobin diizeyi diismeye basladigi
zaman son uygulanan dozun yaklagik %25 az1 ile tedaviye yeniden baslanmalidir. Dozun
kesilmesinden sonra hemoglobin diizeyinde yaklasik 0.35 g/dL/hafta’lik bir diisiis beklenir.

Iki haftada bir tedavi edilen ve hemoglobin konsantrasyonu 11 g/dL’nin (6.83 mmol/L)
lizerine ulagan hastalara, MIRCERA Onceki iki haftada bir uygulanan dozun iki katina
esdeger dozda ayda bir kez uygulanabilir. Doz ayarlamalar1 ayda bir kereden daha sik
yapilmamalidir.



Su an bir ESA ile tedavi edilen hastalar

Su an bir ESA ile tedavi goren hastalar, ayda bir tek intravendz veya subkutan enjeksiyon
seklinde uygulanan MIRCERA’ya gegirilebilir. Metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin
baslangi¢ dozu, Tablo 1’de aciklandigi gibi, tedavi degisikligi sirasinda verilen Onceki
haftalik darbepoetin alfa veya epoetin dozuna dayanarak hesaplanir. Ilk MIRCERA
enjeksiyonu, dnceden uygulanan darbepoetin alfa veya epoetin tedavisinin bir sonraki planl
dozunda baslamalidir.

Tablo 1: ~ MIRCERA baslangi¢ dozlar

Onceki haftalik
darbepoetin alfa Onceki haftalik epoetin Aylik MIRCERA intravenoz
intravendz veya intravendz veya subkutan veya subkutan dozu
subkutan dozu dozu (IU/hafta) (mikrogram/ayda bir kez)
(mikrogram/hafta)
<40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
>80 >16000 360

Hedef hemoglobin konsantrasyonunu 11 g/dL’nin (6.83 mmol/L) {izerinde tutmak i¢in doz
ayarlamasi gerekirse, aylik doz yaklasik %25 artirilabilir.

Bir ay boyunca hemoglobin artig hiz1 2 g/dL’den (1.24 mmol/L) fazla olursa veya hemoglobin
diizeyi yiikseliyor ve 12 g/dL (7.45 mmol/L) degerine yaklasiyorsa, doz yaklasik %25
oraninda azaltilmalidir. Eger hemoglobin diizeyi yiikselmeye devam ederse, hemoglobin
diizeyi diismeye baslayana kadar tedavi kesilmeli ve hemoglobin diizeyi diismeye basladigi
zaman son uygulanan dozun yaklasik %25 azi ile tedaviye yeniden baslanmalidir. Dozun
kesilmesinden sonra hemoglobin diizeyinde yaklasik 0.35 g/dL/hafta’lik bir diislis beklenir.
Doz ayarlamalar1 ayda bir kereden daha sik yapilmamalidir.

Peritoneal diyaliz hastalarinda tedavi deneyimi kisitli oldugundan, bu hastalarda diizenli Hb
takibine ve doz ayarlama kilavuzuna siki bir sekilde bagli kalinmasi tavsiye edilir.

Tedaviye ara verilmesi

MIRCERA tedavisi normal olarak uzun siireli bir tedavidir. Bununla birlikte, gerekirse,
herhangi bir zamanda tedaviye ara verilebilir.

Atlanan doz

Bir MIRCERA dozu atlanirsa, atlanan doz en kisa zamanda uygulanmali ve MIRCERA
uygulamasina 6nerilen dozlama sikliginda yeniden baglanmalidir.

Uygulama sekli:

Hemoglobini 12 g/dL (7.45 mmol/L) iizerine ¢ikmayacak sekilde artirmak icin MIRCERA
subkutan veya intravendz olarak uygulanabilir. Periferal damarlarin delinmesinden sakinmak
icin hemodiyalize girmeyen hastalarda subkutan kullanim tercih edilir.

MIRCERA karin, kol veya uyluktan subkutan yolla enjekte edilebilir. U¢ enjeksiyon bolgesi
de MIRCERA uygulamasi i¢in ayn1 derece uygundur.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

MIRCERA kronik bobrek hastalarinda, goriilen semptomatik aneminin tedavisinde
kullanildigindan, kisa iiriin bilgilerinin tamami1 bu hasta grubuna yonelik bilgiler igermektedir.
Bu sebeple, bu boliimde bobrek yetmezlikli hastalar i¢in ayrica 6zel bir bilgi verilmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ne baslangic dozunda ne de doz modifikasyonu
kurallarinda ayarlama yapmak gerekmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkinlik verilerinin olmamasi nedeniyle, MIRCERA’nin ¢ocuklarda ve 18 yas
alt1 adolesanlarda kullanilmas1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik ¢alismalarda MIRCERA ile tedavi edilen hastalarin %20’si 75 yas ve iizerindeyken,
%?24°1i 65 ile 74 yas arasindadir. 65 yas ve lizeri hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e FEtkin maddeye veya yardimc1 maddelerin herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olanlarda
kontrendikedir.

e Kontrol edilemeyen hipertansiyonlu hastalarda kontrendikedir.

e Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde ESA
(Eritropoiez Stimiile edici Ajan)’larin kullanilmasinin morbidite ve mortaliteyi artirdigi
gozlenmistir. Bu nedenle kanser, kansere bagli ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde
ESA (epoetin alfa, epoetin beta, darboepoetin alfa, metoksi polietilen glikol-epoetin beta
ve benzeri ajanlar) kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Serum ferritin degeri 100 mcg/L’nin altinda veya transferrin doygunlugu %20’nin altinda
olan tiim hastalar i¢in destekleyici demir tedavisi Onerilir. Etkili eritropoiezin saglanmasi i¢in,
tedaviden Once ve tedavi sirasinda tiim hastalarin demir durumu degerlendirilmelidir.

MIRCERA tedavisine cevap alinmasindaki basarisizlik durumunda nedensel faktorler
aragtirtlmalidir. Demir, folik asit veya B12 vitamini eksikligi ESA’larin etkinligini azaltir ve
bu sebeple diizeltilmelidir. Araya giren enfeksiyonlar, inflamatuvar veya travmatik episodlar,
gizli kan kaybi, hemoliz, ciddi aliiminyum toksisitesi, altta yatan hematolojik hastaliklar veya
kemik iligi fibrozu da eritropoetik cevabi tehlikeye sokabilir. Retikiilosit sayimi
degerlendirmenin bir boliimii olarak diistiniilmelidir. Belirtilen tiim kosullar hari¢ tutulursa ve
hasta retikiilositopeni ve anti-eritropoietin antikorlariyla iliskili ani bir hemoglobin diizeyinde
diisiis yasarsa, Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisi (PRCA) tanist i¢in kemik iliginin incelenmesi
diisiiniilmelidir. PRCA tanis1 koyulursa, MIRCERA tedavisi kesilmeli ve hastalar baska bir
ESA’ya gecirilmemelidir.

ESA’lar ile iliskili olarak, anti-eritropoietin antikorlarinin neden oldugu Saf Kirmizi Hiicre
Aplazisi rapor edilmistir. Bu antikorlarin tim ESA’lar ile ¢apraz reaksiyona girdigi



gosterilmistir ve eritropoietin antikorlar1 oldugundan siiphe edilen veya bu durumu
dogrulanan hastalarda MIRCERA tedavisine baslanilmamalidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda idame hemoglobin konsantrasyonu, bolim 4.2°de
tavsiye edilen hedef hemoglobin konsantrasyonlarinin iist limitini asmamalidir. Klinik
calismalarda, 12g/dL. (7.5 mmol/L)’den yiiksek bir hemoglobin diizeyi hedeflenerek
eritropoiez stimiile edici ajanlar (ESA’lar) uygulandiginda artan bir 6liim riski ve ciddi
kardiyovaskiiler olaylar gozlenmistir.

Kontrollii klinik ¢aligmalar, hemoglobin konsantrasyonu anemi semptomlarinin kontrolii ve
kan transfiizyonundan kaginmak i¢in ihtiya¢ duyulan diizeyin {izerine ¢iktiginda, epoetinlerin
kullanilmasinin belirgin faydasi olmadigint géstermistir.

Diger tiim ESA’larda oldugu gibi, MIRCERA ile anemi tedavisi sirasinda kan basinci
yukselebilir. MIRCERA tedavisine baslanmadan once, basglandigi sirada ve MIRCERA
tedavisi siiresince tiim hastalarda kan basinc1 yeterince kontrol edilmelidir. ilag tedavisiyle
veya diyet Onlemleriyle yiiksek kan basincint kontrol etmek giigse, MIRCERA dozu
azaltilmali veya verilmemelidir (bkz. bolim 4.2).

Hemoglobinopatileri bulunan, fel¢li, kanamali veya yakin ge¢miste transfiizyon gerektiren
kanama hikayesi olan veya trombosit diizeyi 500 x 10°/L iizerinde olan hastalarda MIRCERA
tedavisinin gilivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir. Bu nedenle, bu hastalarda dikkatli
olunmalidir.

MIRCERA’nin  saglikli insanlar tarafindan suistimali hemoglobin degerinin asiri
yiikselmesine yol agabilir. Bu yasam tehdit edici kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden
olabilir.

Yardimci maddeler: Bu tibbi iiriin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva
eder; yani esasinda “sodyum igermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Higbir etkilesim c¢alismast  yapilmamistir. MIRCERA’nin  diger tibbi iirilinlerin
metabolizmasini degistirdigine iliskin kanit yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢aligmas: yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri
mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/ fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. Ancak, fetal agirlikta bu sinif ilaglara bagli olan geri doniislii bir azalma
gostermektedir (bkz. bdliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu
yiizden gebelik sirasinda ilag tedavisinin faydalar fetusda meydana gelebilecek muhtemel riske
kars1 incelenerek, gebelik doneminde kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bir
hayvan calismasi, metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin siitle atildigin1 gostermektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagimna ya da MIRCERA tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
MIRCERA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Klinik dis1 ¢aligmalarda, MIRCERA uygulandiginda, tireme performansi, dogurganlik ve sperm
degerlendirme parametreleri etkilenmemistir. Ureme toksisitesi ¢alismalarina dayali klinik dig1
veriler insanlara yonelik potansiyel bir risk ortaya koymamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
MIRCERA ’nin ara¢ ve makine kullanim yetenegi {izerine etkisi yoktur veya dnemsizdir.
4.8 Istenmeyen etkiler

MIRCERA i¢in klinik ¢alismalardan elde edilen giivenlilik veritabani, MIRCERA ile tedavi
edilen 1939 hasta ve bir ESA ile tedavi edilen 1103 hastayr iceren 3042 KBH hastasindan
olusur.

MIRCERA ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %6’simin advers ilag reaksiyonlar1 yasamasi
beklenmektedir. En sik rapor edilen advers reaksiyon hipertansiyon olmustur (yaygin).

Advers ilag reaksiyonlar1 asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

KBH hastalarinda yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda MIRCERA tedavisine bagli olarak
goriilen advers ilag reaksiyonlar1 sunlardir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin: Klinik ¢caligmalarda, MIRCERA ile tedavi sirasinda, normal aralik i¢inde kalan hafif
bir trombosit sayimi diisiisii gozlenmistir.



MIRCERA ile tedavi edilen hastalarin %7’sinde ve diger ESA’lar ile tedavi edilen hastalarin
%4’{inde 100 x 10°/L nin altinda bir trombosit saymu gézlenmistir.

Bagisiklik Sistemi Hastaliklar
Seyrek: Asirt duyarlilik

Sinir Sistemi Hastahklar
Yaygin olmayan: Bas agris1
Seyrek: Hipertansif ensefalopati

Vaskiiler Hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon
Seyrek: Sicak basmasi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Makiilopapiiler dokiintii

Cerrahi ve tibbi prosediirler
Yaygin olmayan: Vaskiiler giris trombozu

MIRCERA’ya baglanan diger tiim olaylar seyrek siklikla rapor edilmis olup, cogunlugu hafif
ila orta siddettedir. Bu olaylar, popiilasyonda bilinen komorbiditeler ile tutarlilik gostermistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

MIRCERA’nin terapdtik araligi genistir. Tedaviye baslandiginda bireysel cevap dikkate
alimmalidir. Doz asimi, abartili farmakodinamik bir etkinin kendini gostermesine (6rn. asiri
eritropoiez) neden olabilir. Hemoglobin diizeylerinin asir1 olmasi durumunda, gecici olarak
MIRCERA verilmemelidir (bkz. bolim 4.2). Klinik acgidan endike ise flebotomi
uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERI
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kan ve kan yapici organlar
ATC kodu: BO3XA03

MIRCERA’nin etkin maddesi metoksi polietilen glikol epoetin beta Devamli Eritropoietin
Reseptor Aktivatoriidiir. Eritropoietinin aksine, MIRCERA reseptorle daha yavas birlesme ve
reseptorden daha hizli ayrilma, in vitro diisiik spesifik aktivite ve in vivo yiiksek aktivite ve
bunlarin yani sira yar1 Omiirde artig gibi 6zelliklerle karakterize, reseptor diizeyinde farkli bir
aktivite sergiler. Bu ayirt edici farmakolojik 6zellikler, hastalara ayda bir kez dozlama rejimi
ile MIRCERA verilebilmesinde 6nem tasir. Ortalama molekiiler kiitlesi yaklagik 60 kDA olup,
yaklasik 30 kDA’s1 protein pargacigi ve karbonhidrat kismindan olugsmaktadir.

MIRCERA, kemik iligindeki progenitor hiicrelerde eritropoietin reseptoriiyle etkilesime
girerek eritropoiezi uyarir. Eritroid gelisim i¢in primer biiylime faktorii olarak dogal hormon
eritropoietin, bdobrekte {iiretilir ve hipoksiye cevap olarak kan dolagimina salinir. Hipoksiye



cevap verilirken, dogal hormon eritropoietin alyuvar iiretimini artirmak {izere eritroid
progenitor hiicreler ile etkilesime girer.

Diizeltme caligmalarindan elde edilen veriler, hemoglobin (Hb) cevap oranlarinin diizeltme
stiresi sonunda MIRCERA grubunda yiiksek (caligmalarda diyalize giren ve diyalize
girmeyen hastalar i¢in sirasiyla % 93.3 ve % 97.5) ve de diger tedavilerle (sirasiyla % 91.3 ve
% 96.3) karsilastirilabilir oldugunu gostermistir. Cevap i¢in medyan siire, MIRCERA c¢aligsma
kolunda 43 giin ve karsilagtirma calisma kolunda 29 giin olup, hemoglobin artis1 ilk 6 haftada
sirastyla 0.2 g/dL/hafta ve 0.3 g/dL/hafta’dir.

Darbepoetin alfa veya epoetin tedavisi gormekte olan diyaliz hastalar1 {izerinde dort
randomize, kontrollii ¢alisma yapilmigtir. Stabil hemoglobin diizeylerine ulasabilmek
amaciyla, hastalar mevcut tedavilerinde kalmak veya MIRCERA’ya gegirilmek iizere
randomize edilmistir. Degerlendirme doneminde (29-36. hafta), MIRCERA ile tedavi edilen
hastalarin ortalama ve medyan hemoglobin diizeyi, baslangic hemoglobin diizeyleriyle hemen
hemen ayni ¢ikmistir.

Kontrollli, acik etiketli, cok merkezli bir calismada, hemodiyalize giren KBH’li anemik
hastalarda MIRCERA ve darbepoetin alfa’nin etkinlik ve giivenliligini karsilagtirmak {izere
490 hasta (tedavi kolu basina 245 hasta) randomize edilmistir.

MIRCERA ile ayda bir tedavi edilen hastalardan tedaviye yanit verenlerin orani, darbepoetin
alfa ile ayda bir tedavi edilen hastalardan anlamli 6l¢iide yiiksektir (p < 0.0001). Her gruptaki
245 hastadan, MIRCERA grubunda tedaviye yanit veren hasta sayist 157 iken (%64.1),
darbepoetin alfa grubunda tedaviye yanit veren hasta sayist 99’dur (%40.4). Yanit,
degerlendirme siiresi boyunca ortalama Hb > 10.5 g/dL olan ve bireysel baslangi¢c degerinden
ortalama 1.0 g/dL’yi gecmeyen bir diistise sahip olan hastalar olarak tanimlanmaistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
MIRCERA’’nin farmakokinetigi, saglikli goniillillerde ve diyalize girenler ve girmeyenler
dahil KBH’li anemik hastalarda incelenmistir.

KBH hastalarinda, metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin klerensi ve dagilim hacmi doza
bagli olmamustir.

MIRCERA’’nin farmakokinetigi KBH hastalarinda ilk dozdan sonra ve 9. haftadaki ve 19
veya 21. haftadaki uygulamalardan sonra incelenmistir. Coklu doz uygulamasinin, metoksi
polietilen glikol-epoetin beta’nin klerensi, dagilim hacmi ve biyoyararlanimi {izerinde higbir
etkisi olmamistir. KBH hastalarina 4 haftada bir doz uygulanmasindan sonra, 1.03 birikme
orani ile de gosterildigi gibi MIRCERA ile neredeyse hi¢ birikme olmadig1 gézlenmistir. 2
haftada bir doz uygulamasindan sonra birikme oran1 1.12 olarak bulunmustur.

41 KBH hastasinda hemodiyalizden 6nce ve sonra dlgiilen metoksi polietilen glikol-epoetin
beta serum konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi, hemodiyalizin metoksi polietilen glikol-
epoetin beta’nin farmakokinetigi tizerinde higbir etkisinin olmadigini gostermistir.

126 KBH hastas1 lizerinde yapilan bir analiz, diyalize giren veya girmeyen hastalar arasinda
farmakokinetik agidan higbir fark olmadigini géstermistir.



42 saglikli goniilliide yapilan bir ¢alismanin sonuglari, subkutan enjeksiyon bolgesinin (karin,
kol ve uyluk) MIRCERA ’nin farmakokinetigi, farmakodinamigi veya lokal toleransi iizerine
klinik olarak ilgili bir etkisi olmadigin1 géstermistir. Bu sonuclara dayanarak, ii¢ enjeksiyon
bdlgesinin de subkutan MIRCERA uygulamasi i¢in uygun oldugu diisiiniilmektedir.

Emilim:

Subkutan uygulamadan sonra emilim

KBH hastalarina s.c. uygulamanin ardindan, metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin
maksimum serum konsantrasyonlari, diyalize giren hastalarinda uygulamadan 72 saat sonra
(medyan deger) ve diyalize girmeyen hastalarda uygulamadan 95 saat sonra gézlenmistir.

Subkutan uygulama sonrasinda metoksi polietilen glikol-epoetin beta’nin mutlak
biyoyararlanimi, diyalize giren veya girmeyen hastalarda sirasiyla %62 ve %54 bulunmustur.

Dagilim:
400 KBH hastas: tizerinde yapilan bir ¢alisma, MIRCERA nin dagilim hacminin yaklasik 5 L

oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

MIRCERA bir tek metoksi polietilen zincirinin bir glikoprotein (Epoetin beta) ile
konjugasyonundan olusmaktadir. Protein metabolizmast genel olarak anlasildigindan (6r.
daha kiiciik peptitlere ve amino asitlere enzimatik olarak degradasyon), sitokrom P450°nin
katildig1 bir biyotransformasyon beklenmemektedir. Sonug olarak, klasik biyotransformasyon
calismalarinin yapilmasina gerek olmadigi diisiinlilmiis ve biyotransformasyon g¢alismasi
yapilmamistir.

Eliminasyon:
KBH hastalarina i.v. uygulama sonrasinda, MIRCERA nin yar1 6mrii 134 saat [veya 5.6 giin]

ve toplam sistemik klerens kg basina 0.494 mL/saat ¢ikmistir. S.c. uygulamanin ardindan
diyalize giren KBH hastalarinda gézlenen terminal eliminasyon yar1 6mrii 139 saat, diyalize
girmeyen KBH hastalarinda gézlenen terminal eliminasyon yar1 omrii 142 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Saglikli goniilliilerde test edilen doz araliginda (0.4 ila 3.2 pg/kg) ¢oklu dozlardan sonra,
MIRCERA’nin farmakokinetigi (Cmaks ve EAA) dozla orantilidir. Tek dozlardan sonra
dogrusal farmakokinetikte kiiciik bir sapma gozlenmistir; ancak MIRCERA farmakokinetigi
bakimindan denekler arasinda gozlenen yiiksek degiskenlik karsisinda, bunun klinik agidan
anlamli olmadig1 kabul edilmektedir. Ayrica, KBH hastalarinda, klerens ve dagilim hacminin
doza bagli olmadig1 gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

MIRCERA kronik bobrek hastalarinda goriilen semptomatik aneminin tedavisinde
kullanildigindan, kisa iiriin bilgilerinin tamami bu hasta grubuna yonelik bilgiler icermektedir.
Bu sebeple, bu boliimde bobrek yetmezlikli hastalar i¢in ayrica 6zel bir bilgi verilmemektedir.




Karaciger yetmezligi:

Bir tek doz caligmasinda, IV uygulamadan sonra, MIRCERA’nin farmakokinetigi, ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarla saglikli olgular karsilastirildiginda benzerdir (bkz. boliim
4.2).

Diger 6zel popiilasyonlar:
Demografik 6zelliklerin  MIRCERA’nin  farmakokinetigi {izerine potansiyel etkileri
poplilasyon analizlerinde degerlendirilmistir. Bu analizlerin sonuglar1 yas, cinsiyet veya irka
gore baglangic dozunun ayarlanmasina gerek olmadigimi gdstermistir. Bir popiilasyon
farmakokinetik c¢alismasi da diyalize giren ve girmeyen hastalar arasi farmakokinetik
farkliliklar gostermemistir.

5.3 Kiinik oncesi gitvenlilik verileri

Geleneksel kardiyovaskiiler gilivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve lireme
toksisitesi caligmalarina dayali klinik dist veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

MIRCERA’nin  karsinojenik  potansiyeli uzun  siireli  hayvan  calismalarinda
degerlendirilmemistir. MIRCERA, in vitro hematolojik olmayan tiimér hiicresi dizilerinde
proliferatif bir cevabi indiiklememistir. Alt1 ay siireli bir sican toksisitesi c¢aligsmasinda,
hematolojik olmayan dokularda higbir tiimoérijenik veya beklenmeyen mitojenik cevap
gbzlenmemistir. Ayrica, bir insan dokusu paneli kullanilarak MIRCERA’nin in vitro
baglanmasinin yalnizca hedef hiicrelerde (kemik iligi progenitér hiicreleri) olustugu
gozlenmistir.

Sicanlarda MIRCERA nin belirgin bir plasental gecisi gézlenmemistir ve hayvanlar {izerinde
yapilan ¢alismalar gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim
tizerinde MIRCERA nin herhangi bir zararl etkisi oldugunu gostermemistir. Ancak, bu sinif
ilaglara bagh fetal agirlikta geri doniislii bir azalma ve annelerde abartili farmakodinamik
etkilere yol agan dozlarda dogum sonrasi yavrunun kilo almasinda azalma olmustur. Gebelik
ve laktasyon donemlerinde MIRCERA alan annelerin yavrularinin, fiziksel, kognitif veya
sekstiel gelismeleri etkilenmemistir. Ciftlesme oncesinde ve ciftlesme sirasinda erkek ve disi
siganlara subkutan yoldan MIRCERA uygulandiginda, iireme performansi, dogurganlik ve
sperm degerlendirme parametreleri etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum siilfat

Mannitol (E421)

Metionin

Poloksamer 188

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimsizlik ¢aligsmalar1 yapilmadigindan MIRCERA bagka tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.
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6.3 Raf omri
36 ay.
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2-8°C’de) saklanmalidir.

Dondurmamalidir.

Kullanima hazir siringayi 1siktan korumak igin karton kutusunun iginde tutulmalidir.

Hasta, iiriinii oda sicakliginda (30°C’nin altinda) saklamak amaciyla, bir kereye mahsus
olmak iizere 1 aylik dénem igin buzdolabindan ¢ikarabilir. Uriin buzdolabindan ¢ikarildiktan
sonra bu donem i¢erisinde kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

1’lik ambalaj boyutunda, lamine edilmis piston tapa ve igne ucu ile birlikte kullanima hazir
siringa (tip I cam) i¢cinde 0.3 mL enjeksiyonluk ¢ozelti ve 27G1/2 igne.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
MIRCERA diger tirtinler ile karistirilmamalidir.

Steril MIRCERA kullanima hazir siringa hicbir koruyucu madde icermez.

Kullanima hazir siringa basina yalnizca bir doz uygulanmalidir.

Yalnizca berrak, renksiz ile hafif sarims1 aras1 ve hi¢ goriinen partikiil bulunmayan ¢ozeltiler
enjekte edilmelidir.

Calkalanmamalidir.

Enjekte etmeden once kullanima hazir siringanin oda sicakligina ulagmasi beklenmelidir.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Eski Biiyiikdere Asfalt1 No: 17/A 34398 Maslak/istanbul

Tel: (0212) 366 90 00 Faks: (0 212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI

128/36

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 13.08.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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