ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 30 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
MIRCERA 40 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
MIRCERA 50 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
MIRCERA 60 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
MIRCERA 75 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
MIRCERA 100 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringa preumpluti
MIRCERA 120 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringia preumpluta
MIRCERA 150 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringa preumpluta
MIRCERA 200 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringi preumpluti
MIRCERA 250 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringi preumpluta
MIRCERA 360 micrograme/0,6 ml solutie injectabila in seringi preumplut:i

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

MIRCERA 30 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

O seringa preumpluta contine 30 micrograme metoxi-polietilenglicol epoetina beta* corespunzator la
0 concentratie de 100 micrograme/ml.

MIRCERA 40 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringi preumpluti

O seringa preumpluta contine 40 micrograme metoxi-polietilenglicol epoetina beta* corespunzitor la
o concentratie de 133 micrograme/ml.

MIRCERA 50 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringd preumpluta

O seringa preumpluta contine 50 micrograme metoxi-polietilenglicol epoetina beta* corespunzitor la
0 concentratie de 167 micrograme/ml.

MIRCERA 60 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringd preumpluta

O seringd preumplutd contine 60 micrograme metoxi-polietilenglicol epoetind beta* corespunzator la
o concentratie de 200 micrograme/ml.

MIRCERA 75 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringi preumpluti

O seringd preumplutd contine 75 micrograme metoxi-polietilenglicol epoetind beta* corespunzator la
o concentratie de 250 micrograme/ml.

MIRCERA 100 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringi preumpluti

O seringd preumpluta contine 100 micrograme metoxi-polietilenglicol epoetind beta* corespunzator la
o concentratie de 333 micrograme/ml.

MIRCERA 120 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringi preumpluta

O seringd preumpluta contine 120 micrograme metoxi-polietilenglicol epoetind beta* corespunzator la
o concentratie de 400 micrograme/ml.

MIRCERA 150 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringi preumpluta

O seringd preumpluta contine 150 micrograme metoxi-polietilenglicol epoetind beta* corespunzator la
o concentratie de 500 micrograme/ml.

MIRCERA 200 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringi preumpluta

O seringa preumpluta contine 200 micrograme metoxi-polietilenglicol epoetind beta* corespunzator la
o concentratie de 667 micrograme/ml.

MIRCERA 250 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringi preumpluta

O seringa preumpluta contine 250 micrograme metoxi-polietilenglicol epoetind beta* corespunzator la
o concentratie de 833 micrograme/ml.

MIRCERA 360 micrograme/0,6 ml solutie injectabili in seringd preumpluta

O seringa preumpluta contine 360 micrograme metoxi-polietilenglicol epoetind beta* corespunzator la
o concentratie de 600 micrograme/ml.

Concentratia arata cantitatea de parte proteicd a moleculei de metoxi-polietilenglicol epoetina beta,
fara a lua 1n considerare glicozilarea.

*Proteind produsa prin tehnologie ADN recombinant in celulele ovariene de hamster chinezesc (OHC)
si conjugata covalent cu un metoxi-polietilenglicol (PEG) linear.



Potenta metoxi-polietilenglicol epoetinei beta nu trebuie comparata cu cea a altor proteine pegilate sau
nepegilate din aceeasi clasa terapeutica. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 5.1.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringa preumpluta (injectie).
Solutia este limpede si incolora pana la galben pal.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul anemiei simptomatice asociate insuficientei renale cronice (IRC) la pacientii adulti (vezi
pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu MIRCERA trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in abordarea
terapeutica a pacientilor cu insuficienta renala.

Doze

Tratamentul anemiei simptomatice la pacientii adulsi cu insuficienta renald cronica

Simptomele si sechelele anemiei pot varia cu varsta, sexul si complicatiile generale ale bolii; este
necesara o evaluare medicala a evolutiei clinice si a starii individuale a fiecarui pacient. MIRCERA
trebuie administrat subcutanat sau intravenos pentru a creste concentratia hemoglobinei pana la valori
nu mai mari de 12 g/dl (7,45 mmol/l). La pacientii nedializati este preferabila administrarea
subcutanata, pentru a se evita punctia venelor periferice.

hemoglobinei peste sau sub concentratiile plasmatice dorite ale hemoglobinei pentru un anumit
pacient. Variabilitatea valorilor hemoglobinei trebuie tratatd prin ajustarea dozei, luand in considerare
intervalul tinta al hemoglobinei, cuprins intre 10 g/dl (6,21 mmol/I) si 12 g/dl (7,45 mmol/l). O
concentratie a hemoglobinei mai mare de 12 g/dl (7,45 mmol/l) pentru o perioada lunga de timp
trebuie evitatd; ghidurile pentru ajustarea corespunzatoare a dozei cand se observa valori ale
hemoglobinei care depasesc 12 g/dl (7,45 mmol/l) sunt descrise mai jos.

O crestere a hemoglobinei mai mare de 2 g/dl (1,24 mmol/1) pentru o perioada de patru saptamani
trebuie evitatd. Daca aceasta apare, trebuie facuta ajustarea corespunzatoare a dozei, conform
ghidurilor furnizate.

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru a se asigura ca se utilizeaza cea mai mica doza aprobata si
eficace de MIRCERA pentru a se obtine controlul adecvat al simptomelor anemiei, mentinind in
acelasi timp concentratia hemoglobinei la o valoare mai mica sau egala cu 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Se recomanda precautie 1n cazul cresterii dozelor de MIRCERA la pacientii cu insuficienta renala
cronica. La pacientii cu un raspuns insuficient al valorilor hemoglobinei la tratamentul cu MIRCERA,
se vor lua n considerare alte posibile justificari ale acestuia (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Se recomanda monitorizarea valorii hemoglobinei la fiecare 2 saptdmani pana la stabilizare, dupa care,
periodic.



Pacienyii care nu sunt tratayi curent cu un factor de stimulare a eritropoiezei (FSE):

Pentru a obtine cresterea valorii hemoglobinei peste 10 g/dl (6,21 mmol/l), doza initiala recomandata
la pacientii nedializati este de 1,2 micrograme/kg, administrata o data pe luna n injectie unica
subcutanata.

Alternativ, o doza initiala de 0,6 micrograme/kg poate fi administrata o data la fiecare 2 saptdmani in
injectie unica intravenoasa sau subcutanata la pacientii dializati sau nedializati.

Doza poate fi crescutd cu aproximativ 25% fatd de doza anterioard daca rata de crestere a
hemoglobinei intr-o luna este mai mica de 1,0 g/dl (0,621 mmol/I). Cresteri ulterioare, de aproximativ
25%, pot fi facute la intervale de o lund, pana la obtinerea valorii individuale propuse a hemoglobinei.

Daci rata de crestere a hemoglobinei este mai mare de 2 g/dl (1,24 mmol/1) pe luna sau daca valoarea
hemoglobinei creste si se apropie de 12 g/dl (7,45 mmol/l), doza trebuie redusa cu aproximativ 25%.
Daci valoarea hemoglobinei continud si creasca, tratamentul trebuie intrerupt pana cand valoarea
hemoglobinei incepe sa scadd, moment in care tratamentul trebuie reinceput la o doza cu aproximativ
25% mai mica decat doza administrata anterior. Dupa intreruperea dozei, se asteapta o scadere a
hemoglobinei cu aproximativ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) pe saptamana. Ajustari ale dozelor nu trebuie
facute mai frecvent de o data pe luna.

La pacientii tratati o data la fiecare 2 saptamani, a caror valoare a hemoglobinei este de peste 10 g/dI
(6,21 mmol/l), se poate administra MIRCERA o data pe luna, in doza de 2 ori mai mare decéat doza
administrata anterior o data la fiecare 2 sdptimani.

Pacienyii tratasi curent cu un FSE:

La pacientii tratati curent cu un FSE se poate face schimbarea tratamentului la MIRCERA administrat
o data pe luna in injectie unica intravenoasa sau subcutanata. Doza initiala de MIRCERA se calculeaza
in functie de doza anterioara saptamanala de darbepoetina alfa sau epoetina in momentul substitutiei,
conform Tabelului 1. Prima administrare se va face in locul urmatoarei doze de darbepoetina alfa sau
epoetina.

Tabelul 1: Dozele initiale de MIRCERA

Doza anterioara Doza anterioara | Doza de MIRCERA,
saptamanala de saptamanala de administrata
darbepoetina alfa, epoetina, intravenos sau
administrata intravenos administrata subcutanat o data pe

sau subcutanat intravenos sau lund (micrograme/o
(micrograme/saptamana) subcutanat dati pe luna)
(Ul/saptimana)
<40 < 8000 120
40-80 8000-16000 200
> 80 > 16000 360

Daca sunt necesare ajustari ale dozei pentru mentinerea hemoglobinei peste 10 g/dl (6,21 mmol/l),
doza lunara poate fi crescuta cu aproximativ 25%.

Daca rata de crestere a hemoglobinei este mai mare de 2 g/dl (1,24 mmol/1) pe luna sau daca valoarea
hemoglobinei creste si se apropie de 12 g/dl (7,45 mmol/l), doza trebuie redusa cu aproximativ 25%
Daca valoarea hemoglobinei continua sa creasca, tratamentul trebuie Tntrerupt pana cand valoarea
hemoglobinei incepe sd scadd, moment in care tratamentul trebuie reinceput la o doza cu aproximativ
25% mai mica decat doza administrata anterior. Dupa intreruperea dozei, Se asteapta o scadere a
hemoglobinei cu aproximativ 0,35 g/dl (0,22 mmol/l) pe saptamana. Ajustari ale dozelor nu trebuie
facute mai frecvent de o data pe luna.

Deoarece la pacientii cu dializa peritoneala experienta privind tratamentul este limitata, la acesti
pacienti se recomanda monitorizarea regulata a hemoglobinei si urmarirea stricta a recomandarilor de
ajustare a dozei.



Intreruperea tratamentului
Tratamentul cu MIRCERA este in mod normal de lunga durata. Totusi, el poate fi intrerupt in orice
moment, daca este necesar.

Doza omisa
Daca se omite o doza de MIRCERA, acea doza omisa trebuie administrata cat de curand posibil, iar
administrarea MIRCERA va fi reluaté cu frecventa prescrisa.

Pacienyi cu insuficienta hepatica
Nu sunt necesare ajustarea dozei de initiere si nici reguli de modificare a dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Tn studiile clinice, 24% dintre pacientii tratati cu MIRCERA erau n vérsta de 65-74 ani, iar 20%
aveau peste 75 ani. Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani.

Copii si adolescenyi
MIRCERA nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, din cauza
lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare

MIRCERA trebuie administrat subcutanat sau intravenos. Poate fi administrat subcutanat la nivelul
abdomenului, bratului sau coapsei. Toate cele trei locuri de injectare sunt in mod egal potrivite pentru
administrare. Pentru instructiuni privind administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipertensiune arteriala necontrolata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu MIRCERA n alte indicatii, incluzadnd anemia la pacientii cu
cancer, nu au fost stabilite.

Se recomanda precautie in cazul cresterii dozelor de MIRCERA la pacientii cu insuficienta renala
cronica deoarece dozele cumulative mari de epoetina se pot asocia cu cresterea riscului de deces,
evenimente cardiovasculare si cerebrovasculare grave. La pacientii cu un raspuns insuficient al
valorilor hemoglobinei la epoetine, se vor lua in considerare alte posibile justificari ale acestuia (vezi
pct. 4.2 51 5.1).

Terapie suplimentara cu fer se recomanda la toti pacientii cu valori ale feritinei serice sub
100 micrograme/l sau cu o saturatie a transferinei sub 20%. Pentru a asigura o eritropoieza eficace,
statusul ferului trebuie evaluat la toti pacientii Tnaintea si Tn timpul tratamentului.

Lipsa de rispuns la tratamentul cu MIRCERA impune cautarea factorilor etiologici. Deficitele de fer,
acid folic sau vitamina B12 reduc eficacitatea FSE si de aceea trebuie corectate. De asemenea,
infectiile intercurente, episoadele inflamatorii sau traumatice, pierderile oculte de sange, hemoliza,
toxicitatea severa produséd de aluminiu, bolile hematologice subiacente, sau fibroza maduvei osoase
pot compromite raspunsul eritropoietic. Numarul reticulocitelor va fi inclus in evaluare. Daca toate
situatiile expuse mai sus au fost excluse si daca pacientul prezinti o scadere bruscd a hemoglobinei
Tnsotitd de reticulopenie si anticorpi anti-eritropoietina (ACAE), se va lua in considerare evaluarea
miduvei osoase pentru detectarea aplaziei eritrocitare pure (AEP). In cazul stabilirii diagnosticului de
AEP, tratamentul cu MIRCERA trebuie Tntrerupt si nu se va trece la alt FSE.




Medicii pot solicita Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata sa testeze sau sa retesteze probele
serice intr-un laborator de referinta pentru cazurile suspectate sau confirmate de AEP mediata prin
ACAE sau pierderea neexplicata a efectului in timpul tratamentului cu Mircera (de exemplu, observata
clinic prin anemie severa asociata cu un numar scazut de reticulocite).

Aplazia eritrocitara pura determinatd de anticorpii anti-eritropoietina a fost raportata in asociere cu toti
FSE, incluzdnd MIRCERA. S-a observat ca acesti anticorpi reactioneaza incrucisat cu toti FSE, de
aceea la pacientii cu suspiciune sau la care s-a confirmat prezenta anticorpilor anti-eritropoietina,
tratamentul nu trebuie schimbat la MIRCERA (vezi pct. 4.8).

AEP la pacienti cu hepatita C: O sciddere paradoxala a valorilor hemoglobinei i dezvoltarea unei
anemii severe asociate cu un numar scazut de reticulocite trebuie sa duca la intreruperea prompta a
tratamentului cu epoetina si la efectuarea testelor pentru determinarea anticorpilor anti-eritropoietina.
Cazurile au fost raportate la pacienti cu hepatita C tratati cu interferon si ribavirina la care au fost
utilizate concomitent epoetine. Epoetinele nu sunt aprobate in managementul anemiei asociate cu
hepatita C.

Monitorizarea tensiunii arteriale: Similar celorlalti FSE, tensiunea arteriald poate creste in timpul
tratamentului cu MIRCERA. Tensiunea arteriala trebuie controlatd adecvat la toti pacientii Thaintea, la
initierea si in timpul tratamentului cu MIRCERA. Daca tensiunea arteriala ridicata este greu de
controlat prin tratament medical sau dietd, doza trebuie redusa sau administrarea intrerupta (vezi

pct. 4.2).

Reactii adverse cutanate severe (RACS) incluzand sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxica (NET), care pot pune viata in pericol si pot fi letale, au fost raportate in asociere cu
tratamentul cu epoetina (vezi pct. 4.8). Cazurile mai grave au fost observate in cazul epoetinelor cu
actiune prelungiti. In momentul prescrierii, pacientii trebuie informati in legitura cu semnele si
simptomele si trebuie monitorizati cu atentie pentru a se observa reactiile adverse cutanate. Daca apar
semne §i simptome sugestive pentru aceste reactii, administrarea Mircera trebuie intrerupta imediat si
trebuie luat Tn considerare un tratament alternativ. Daca pacientul dezvolta o reactie cutanata severa,
cum ar fi SSJ sau NET din cauza utilizarii Mircera, tratamentul cu FSE nu mai trebuie reluat niciodata
la acest pacient.

Concentratia hemoglobinei: La pacientii cu insuficienta renala cronica, valoarea de intretinere a
concentratiei hemoglobinei nu trebuie sa depaseasca limita superioara a concentratiei tintd a
hemoglobinei recomandati la pet. 4.2. Tn studiile clinice a fost observat un risc crescut de deces,
evenimente cardiovasculare grave, incluzand tromboza, sau evenimente cerebrovasculare, inclusiv
atac cerebral, cand au fost administrati FSE pentru a atinge o concentratie a hemoglobinei mai mare de
12 g/dl (7,5 mmol/l) (vezi pct. 4.8).

Studiile clinice controlate nu au aratat beneficii semnificative datorate administrarii de epoetine, cand
concentratia hemoglobinei este crescuta peste valoarea necesara pentru a controla simptomele anemiei
si a evita transfuzia sanguina.

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu MIRCERA nu au fost stabilite la pacientii cu
hemoglobinopatii, crize convulsive, hemoragii sau antecedente recente de hemoragii care au necesitat
transfuzii sau cu numar de trombocite mai mare de 500 X 10%1. Ca urmare, se recomanda precautie la
acesti pacienti.

Efectul asupra cresterii tumorale: MIRCERA, similar celorlalti FSE, este un factor de crestere care
stimuleaza n principal productia de eritrocite. Receptorii pentru eritropoietina pot fi exprimati pe
suprafata diferitelor celule tumorale. Similar celorlalti factori de crestere, exista suspiciunea ca FSE
pot stimula cresterea oricarui tip de tumora maligna. Doua studii clinice controlate in care au fost
administrate epoetine pacientilor cu diferite forme de cancer, incluzand cancere de cap si gat si cancer
de sén, au evidentiat un exces neexplicat de mortalitate.




Utilizarea fara recomandare a MIRCERA de citre persoanele sandtoase poate duce la cresterea
excesiva a hemoglobinei. Aceasta poate fi insotitd de complicatii cardiovasculare care pun n pericol
viata.

Trasabilitatea MIRCERA: In vederea imbunitatirii monitorizarii FSE, denumirea comerciald a FSE
administrat trebuie Inregistrata clar (sau mentionata) in dosarul pacientului.

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 1 mmol (23 mg) pe ml, adica practic nu contine sodiu.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu exista dovezi ca MIRCERA modifica metabolismul
altor medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea MIRCERA la gravide.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale, dar indica o scadere reversibila specifica clasei a
greutdtii fetale (vezi pct. 5.3). Medicamentul nu va fi prescris decat cu prudenta la gravide.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca MIRCERA se excreteaza Tn laptele uman. Un studiu la animale a evidentiat

excretia metoxi-polietilenglicol epoetina beta Tn laptele uman. Decizia de a continua sau de a intrerupe
alaptarea sau de a continua sau a intrerupe tratamentul cu MIRCERA trebuie luata tindnd cont de
beneficiile alaptarii pentru copil si de beneficiile tratamentului cu MIRCERA pentru mama.

Fertilitatea
Studiile la animale nu au evidentiat nicio dovada de afectare a fertilitatii (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

MIRCERA nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

(a) Rezumatul profilului de siguranta

Baza de date privind siguranta administrarii din studiile clinice cuprinde 3042 pacienti cu IRC,
incluzand 1939 pacienti tratati cu MIRCERA si 1103 cu alti FSE. Se anticipeaza ca aproximativ 6%
dintre pacientii tratati cu MIRCERA sa prezinte reactii adverse. Cea mai frecvent raportata reactie
adversa a fost hipertensiunea arteriald (frecvent).

(b) Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din Tabelul 2 sunt prezentate utilizand clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si categorii de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite utilizind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare
(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).




Tabelul 2: Reactiile adverse atribuite tratamentului cu MIRCERA la pacientii cu IRC.
Reactiile adverse observate doar in perioada ulterioara punerii pe piatd sunt marcate (*).

Aparate. sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente

Trombocitopenie*

Cu frecventa necunoscuta

Aplazie eritrocitara pura®

Tulburéri ale sistemului imunitar

Rare

Hipersensibilitate

Cu frecventa necunoscuta

Reactie anafilactica*

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente

Cefalee

Rare

Encefalopatie hipertensiva

Tulburari vasculare

Frecvente Hipertensiune arteriala
Rare Bufeuri
Mai putin frecvente Tromboza*

Rare

Embolism pulmonar*

Afectiune cutanate si ale tesutului
subcutanat

Rare

Eruptie cutanatd maculo-papulara

Cu frecventa necunoscuta

Sindrom Stevens-Johnson
/necroliza epidermica toxica*

Leziuni, intoxicatii si complicatii
legate de procedurile utilizate

Mai putin frecvente

Tromboza a venei de acces

(c) Descrierea anumitor reactii adverse
In cursul experientei dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate cazuri de
trombocitopenie. In studiile clinice a fost observata o usoara scidere a numarului de trombocite, dar in

limitele valorilor normale.

Numarul trombocitelor sub 100 x 10%1 a fost observat la 7% dintre pacientii tratati cu MIRCERA si la
4% dintre pacientii tratati cu alti FSE in timpul dezvoltarii clinice. Tntr-un studiu de siguranta post-
autorizare cu o expunere indelungata la tratament de pana la 8,4 ani, a fost observat la momentul
initial, numarul trombocitelor sub 100 x 10%I la 2,1% dintre pacientii tratati cu MIRCERA si la 2,4%
dintre pacientii tratati cu alti FSE. Tn timpul studiului a fost observat anual ca, la 1,5% péana la 3%
dintre pacientii tratati cu MIRCERA si la 1,6% pana la 2,5% dintre pacientii tratati cu alti FSE
numirul trombocitelor a fost sub 100 x 10%I.

Datele dintr-un studiu clinic controlat cu epoetina alfa sau darbepoetind alfa au raportat incidenta
atacului cerebral ca frecventa. Un studiu de siguranta post-autorizare a aratat o incidentd similara a
accidentului vascular cerebral intre grupul tratat cu MIRCERA (6,3%) si grupul de referintd, tratat cu
FSE (epoetina alfa, darbepoetina alfa si epoetina beta) (7%).

Similar altor FSE, 1n cursul experientei dupa punerea pe piata a medicamentului au fost raportate

cazuri de tromboza, incluzand embolie pulmonara (vezi pct. 4.4).

Aplazia eritrocitara pura (AEP) mediata de anticorpii neutralizanti anti-eritropoietind a fost raportata
cu frecventd necunoscuta. In cazul stabilirii diagnosticului de AEP, tratamentul cu MIRCERA trebuie
intrerupt si pacientii nu vor fi trecuti pe o alta proteina recombinanta eritropoietica (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Intervalul terapeutic al MIRCERA este larg. La initierea tratamentului trebuie luata in considerare
responsivitatea individuala. Supradozajul poate produce manifestari ale unui efect farmacodinamic
exagerat, de exemplu eritropoieza excesiva. In cazul unor valori in exces ale hemoglobinei,


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

tratamentul cu MIRCERA trebuie Tntrerupt temporar (vezi pct. 4.2). Daca este indicat clinic, se poate
efectua flebotomia.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte preparate antianemice, codul ATC: BO3XA03.

Mecanism de actiune

MIRCERA stimuleaza eritropoieza prin interactiunea cu receptorul pentru eritropoietina de la nivelul
celulelor progenitoare din maduva osoasa. Metoxi-polietilenglicol epoetina beta, substanta activa din
MIRCERA, este un activator continuu al receptorilor pentru eritropoietina care, in comparatie cu
eritropoietina, prezinté o activitate diferita la nivelul receptorului caracterizata printr-o legare mai lenta
si o disociere mai rapida de pe receptor, o activitate specifica redusa in vitro cu o activitate crescuta in
Vivo si, de asemenea, un timp de Tnjumatatire plasmatica mai lung. Masa moleculara medie este de

60 KDa din care partea proteica plus componenta carbohidrat constituie aproximativ 30 KDa.

Efecte farmacodinamice

Ca factor de crestere principal pentru dezvoltarea eritrocitara, hormonul natural eritropoietina este
produs n rinichi si este eliberat in sdnge ca raspuns la hipoxie. Ca raspuns la hipoxie, hormonul
natural eritropoietind interactioneaza cu celulele progenitoare eritroide pentru a creste productia de
eritrocite.

Eficacitate si siguranta clinica

Date din studiile de corectie efectuate la pacienti tratati o data la fiecare 2 saptamani si la pacienti
tratati o data la fiecare 4 saptamani arata ca ratele de raspuns ale hemoglobinei in grupul MIRCERA la
sfarsitul perioadei de corectie au fost mari si comparabile cu cele obtinute in cazul comparatorilor.
Valoarea mediana a timpului pana la raspuns a fost de 43 zile In grupul de tratament cu MIRCERA si
de 29 zile in grupul de comparatie cu cresteri ale hemoglobinei in primele 6 saptamani de 0,2 g/dl si
saptamana si, respectiv, de 0,3 g/dl si saptamana.

Au fost efectuate patru studii controlate, randomizate, la pacienti dializati tratati cu darbepoetina alfa
sau epoetina la momentul includerii Tn studiu. Pacientii au fost repartizati randomizat pentru a raiméane
cu tratamentul de la momentul includerii Tn studiu sau pentru a se face schimbarea la tratament cu
MIRCERA pentru a mentine concentratii stabile ale hemoglobinei. Tn perioada de evaluare
(saptamana 29-36), concentratia medie si valoarea medianad a hemoglobinei la pacientii tratati cu
MIRCERA au fost practic identice cu valoarea initiala.

Tntr-un studiu clinic randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, Tn care au fost inrolati 4038 pacienti
cu IRC, nedializati, cu diabet zaharat de tip 2 si valori ale hemoglobinei < 11 g/dl, pacientii au primit
fie tratament cu darbepoetina alfa pana la valori tinta ale hemoglobinei de 13 g/dl, fie placebo (vezi
pct. 4.4). Studiul nu si-a atins niciunul dintre obiectivele principale de a demonstra o reducere a
riscului mortalitatii de orice cauza, morbiditatii cardiovasculare sau de boala renald in stadiu terminal
(BRST). Analiza componentelor individuale ale obiectivelor mixte a aritat urmatoarele RR (IT 95%):
deces 1,05 (0,92; 1,21), accident vascular cerebral 1,92 (1,38; 2,68), insuficienta cardiaca congestiva
(ICC) 0,89 (0,74; 1,08), infarct miocardic (IM) 0,96 (0,75; 1,23), spitalizare pentru ischemie
miocardica 0,84 (0,55; 1,27), BRST 1,02 (0,87; 1,18).

S-au efectuat analize cumulate post-hoc privind pacientii cu insuficienta renald cronica (pacienti tratati
si netratati prin dializa, pacienti cu si fara diabet zaharat) ale studiilor clinice derulate cu FSE. S-a
observat o tendintd de crestere a estimarilor privind riscul de deces de orice cauza, de evenimente
cardiovasculare si cerebrovasculare asociate cu doze cumulative mai mari de FSE, independent de
statusul diabetului zaharat sau al tratamentului cu dializa (vezi pct. 4.2 si 4.4).



Eritropoietina este un factor de crestere care stimuleaza in principal productia de eritrocite. Receptorii
pentru eritropoietina pot fi exprimati pe suprafata diferitor celule tumorale.

Supravietuirea si progresia tumorii au fost examinate Tn cinci mari studii controlate care au inclus un
total de 2833 pacienti, dintre care patru au fost studii dublu-orb, controlate placebo si unul a fost un
studiu deschis. Doua dintre studii au inclus pacienti care erau tratati cu chimioterapie. Concentratia
tinta a hemoglobinei in dou studii a fost > 13 g/dl; in cele trei studii rimase a fost de 12-14 g/dl. In
studiul deschis nu a fost nicio diferenta in supravietuirea generala intre pacientii tratati cu
eritropoietind umana recombinanti si cei din grupul de control. Tn cele patru studii controlate placebo,
riscul relativ pentru supravietuirea generala a fost cuprins intre 1,25 si 2,47 1n favoarea grupurilor de
control. Aceste studii au aratat o crestere corespunzatoare, inexplicabila, semnificativa statistic a
mortalitatii la pacientii cu anemie asociata cu diferite forme comune de cancer carora li s-a administrat
eritropoietind umana recombinantd comparativ cu grupurile de control. Efectul asupra supravietuirii
generale din studiile clinice nu poate fi satisfacator explicat prin diferentele Tn incidenta trombozei si
complicatiilor asociate acesteia, intre cei carora li se administreaza eritropoietind umana recombinanta
si cei din grupul de control.

O analiza a datelor la nivel de pacienti a fost de asemenea efectuatd la mai mult de 13900 pacienti cu
cancer (tratati cu chimio-, radio-, chimioradioterapie sau fara tratament) care au participat in 53 studii
clinice controlate care au inclus diferite epoetine. Metaanaliza datelor supravietuirii generale a produs
un punct al raportului de risc estimat de 1,06 in favoarea grupelor de control (1T 95%: 1,00, 1,12;

53 studii clinice si 13933 pacienti) si pentru pacientii cu cancer la care s-a administrat chimioterapie,
raportul de risc al supravietuirii generale a fost 1,04 (IT 95%: 0,97, 1,11; 38 studii clinice si

10441 pacienti). Metaanaliza indica sustinut un risc relativ semnificativ crescut de evenimente
tromboembolice la pacienti cu cancer tratati cu eritropoietini umana recombinanta (vezi pct. 4.4). In
aceastd analiza a datelor nu a fost inclus niciun pacient tratat cu MIRCERA.

MIRCERA nu este aprobat pentru tratamentul pacientilor cu anemie indusa de chimioterapie (vezi
pct. 4.1 si 4.4).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica metoxi-polietilenglicol epoetinei beta a fost studiata la voluntari sanatosi si la
pacienti cu anemie si IRC, incluzand pacienti dializati si nedializati.

Dupa administrarea subcutanata la pacientii cu IRC nedializati, concentratiile serice maxime ale
metoxi-polietilenglicol epoetinei beta au fost observate la 95 ore (valoarea mediana) dupa
administrare. Biodisponibilitatea absoluta a metoxi-polietilenglicol epoetinei beta dupa administrarea
subcutanata a fost de 54%. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 142 ore la
pacientii cu IRC nedializati.

Dupa administrarea subcutanata la pacientii cu IRC dializati, concentratiile serice maxime ale
metoxi-polietilenglicol epoetinei beta au fost observate la 72 ore (valoarea mediana) dupa
administrare. Biodisponibilitatea absolutda a metoxi-polietilenglicol epoetinei beta dupa administrarea
subcutanata a fost de 62%, iar timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 139 ore la
pacientii cu IRC dializati.

Dupa administrarea intravenoasa la pacientii cu IRC dializati, clearance-ul sistemic total a fost de
0,494 ml/ora si kg. Timpul de injumatitire plasmatica prin eliminare dupd administrarea intravenoasa
a metoxi-polietilenglicol epoetinei beta este de 134 ore.

Comparatia concentratiilor serice ale metoxi-polietilenglicol epoetinei beta masurate inainte si dupa

hemodializa la 41 pacienti cu IRC a aratat ca hemodializa nu are niciun efect asupra farmacocineticii
acestui medicament.

Analiza a 126 pacienti cu IRC nu a evidentiat diferente farmacocinetice intre pacientii dializati si cei
nedializati.
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Tntr-un studiu cu doza unica, dupd administrarea intravenoasa, farmacocinetica metoxi-polietilenglicol
epoetinei beta este similara la pacientii cu insuficienta hepatica severd comparativ cu subiectii sanatosi
(vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei cardiovasculare, toxicitatea dupa doze repetate si
toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Potentialul carcinogen al metoxi-polietilenglicol epoetinei beta nu a fost evaluat Tn studii pe termen
lung la animale. Nu a indus un raspuns proliferativ in liniile celulare tumorale non-hematologice in
vitro. Tntr-un studiu de toxicitate cu durata de 6 luni la sobolani, nu au fost observate raspunsuri
tumorigene sau mitogene neprevazute in tesuturile non-hematologice. De asemenea, folosind probe de
tesuturi umane, legarea in vitro a metoxi-polietilenglicol epoetinei beta a fost observata doar la nivelul
celulelor tinta (celulele progenitoare ale maduvei hematogene).

Nu a fost observat un transfer placentar semnificativ al metoxi-polietilenglicol epoetinei beta la
sobolani, iar studiile la animale nu au evidentiat efecte nocive asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale. A existat totusi o scadere reversibila specifica
clasei a greutatii fetale si o reducere a cresterii In greutate postnatal a puilor la doze care au provocat
efecte farmacodinamice exagerate la mama. Dezvoltarea fizica, cognitiva sau sexuala a urmasilor
femelelor la care s-a administrat metoxi-polietilenglicol epoetina beta in timpul gestatiei si lactatiei nu
a fost afectata. Dupa administrarea MIRCERA subcutanat la masculi si femele de sobolani Tnaintea si
n timpul Tmperecherii, performanta functiei de reproducere, fertilitatea si calitatea spermei nu au fost
afectate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat
Sulfat de sodiu

Manitol (E 421)

Metionina

Poloxamer 188

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Tn absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejata de lumina.

Utilizatorul final poate scoate medicamentul din frigider pentru pastrare la temperatura camerei, nu

peste 30°C, pentru o singura perioada de 1 luna. Odata scos din frigider, medicamentul trebuie utilizat
n acest interval.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta (sticla de tip I) previdzuta cu piston laminat (cauciuc bromobutilic) si capac de
protectie (cauciuc bromobutilic) si un ac 27G1/2.

Seringi preumplute a 30, 40, 50, 60, 75, 100, 120, 150, 200 si 250 micrograme, continand 0,3 ml
solutie.

Seringa preumpluta a 360 micrograme, continand 0,6 ml solutie.
Seringile preumplute a 30, 50, 75 micrograme sunt disponibile Tn cutii cu 1 sau 3 seringi preumplute.

Seringile preumplute a 40, 60, 100, 120, 150, 200, 250 si 360 micrograme sunt disponibile in cutii cu 1
seringd preumpluta.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Seringa preumpluta este pregatitd pentru utilizare. Seringa preumpluta sterild nu contine conservanti si
este destinata unei singure administrari. Doar o singura doza poate fi administratd dintr-o seringa. Se
vor injecta doar solutiile limpezi, incolore pana la galben pal si fara particule vizibile.

A nu se agita.

Lasati seringa preumpluta sa atingd temperatura camerei 1nainte de administrare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/008
EU/1/07/400/009
EU/1/07/400/010
EU/1/07/400/011
EU/1/07/400/012
EU/1/07/400/013
EU/1/07/400/017
EU/1/07/400/018
EU/1/07/400/019
EU/1/07/400/020
EU/1/07/400/021
EU/1/07/400/022
EU/1/07/400/023
EU/1/07/400/024
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 iulie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 mai 2012

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL(FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITIlI SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Roche Diagnostics GmbH
Werk Penzberg
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei pentru seringile preumplute

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA §I EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse Tn acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - seringa preumpluta 50 micrograme

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 50 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
metoxi-polietilenglicol epoetina beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine metoxi-polietilenglicol epoetina beta 50 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol (E 421), metionina, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Fiecare cutie contine o seringd preumplutd a 0,3 ml si un ac
Fiecare cutie contine 3 seringi preumplute a 0,3 ml si 3 ace

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALAJ’RIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
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A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/008
EU/1/07/400/023

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

mircera 50 mcg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA pentru SERINGA PREUMPLUTA 50 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MIRCERA 50 mcg/0,3 ml sol. inj.
metoxi-polietilenglicol epoetina beta
s.c./i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mcg/0,3 mli

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - seringa preumpluta 75 micrograme

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 75 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
metoxi-polietilenglicol epoetina beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine metoxi-polietilenglicol epoetina beta 75 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol (E 421), metionina, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Fiecare cutie contine o seringd preumplutd a 0,3 ml si un ac
Fiecare cutie contine 3 seringi preumplute a 0,3 ml si 3 ace

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALAJ’RIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/009
EU/1/07/400/024

13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

mircera 75 mcg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA pentru SERINGA PREUMPLUTA 75 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MIRCERA 75 mcg/0,3 ml sol. inj.
metoxi-polietilenglicol epoetina beta
s.c./i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

75 mcg/0,3 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - seringa preumpluta 100 micrograme

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 100 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
metoxi-polietilenglicol epoetina beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine metoxi-polietilenglicol epoetina beta 100 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol (E 421), metionina, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Fiecare cutie contine o seringd preumplutd a 0,3 ml si un ac

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/010

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

mircera 100 mcg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA pentru SERINGA PREUMPLUTA 100 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MIRCERA 100 mcg/0,3 ml sol. inj.
metoxi-polietilenglicol epoetina beta
s.c./i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mcg/0,3 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - seringa preumpluta 150 micrograme

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 150 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
metoxi-polietilenglicol epoetina beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine metoxi-polietilenglicol epoetina beta 150 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol (E 421), metionina, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Fiecare cutie contine o seringd preumplutd a 0,3 ml si un ac

| 5.  MODUL $I CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/011

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

mircera 150 mcg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA pentru SERINGA PREUMPLUTA 150 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MIRCERA 150 mcg/0,3 ml sol. inj.
metoxi-polietilenglicol epoetina beta
s.c./i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

150 mcg/0,3 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - seringa preumpluta 200 micrograme

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 200 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
metoxi-polietilenglicol epoetina beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine metoxi-polietilenglicol epoetina beta 200 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol (E 421), metionina, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Fiecare cutie contine o seringd preumplutd a 0,3 ml si un ac

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/012

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

mircera 200 mcg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA pentru SERINGA PREUMPLUTA 200 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MIRCERA 200 mcg/0,3 ml sol. inj.
metoxi-polietilenglicol epoetina beta
s.c./i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mcg/0,3 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - seringa preumpluta 250 micrograme

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 250 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
metoxi-polietilenglicol epoetina beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine metoxi-polietilenglicol epoetina beta 250 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol (E 421), metionina, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Fiecare cutie contine o seringd preumplutd a 0,3 ml si un ac

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/013

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

mircera 250 mcg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA pentru SERINGA PREUMPLUTA 250 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MIRCERA 250 mcg/0,3 ml sol. inj.
metoxi-polietilenglicol epoetina beta
s.c./i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 mcg/0,3 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - seringa preumpluta 30 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 30 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
metoxi-polietilenglicol epoetina beta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine metoxi-polietilenglicol epoetina beta 30 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol (E 421), metionina, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Fiecare cutie contine o seringd preumplutd a 0,3 ml si un ac
Fiecare cutie contine 3 seringi preumplute a 0,3 ml si 3 ace

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALAJ’RIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/017
EU/1/07/400/022

13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

mircera 30 mcg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA pentru SERINGA PREUMPLUTA 30 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MIRCERA 30 mcg/0,3 ml sol. inj.
metoxi-polietilenglicol epoetina beta
s.c./i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

30 mcg/0,3 mi

6. ALTE INFORMATII

39



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - seringa preumpluta 40 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 40 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
metoxi-polietilenglicol epoetina beta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine metoxi-polietilenglicol epoetina beta 40 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol (E 421), metionina, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Fiecare cutie contine o seringd preumpluta a 0,3 ml si un ac

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/018

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

mircera 40 mcg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA pentru SERINGA PREUMPLUTA 40 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MIRCERA 40 mcg/0,3 ml sol. inj.
metoxi-polietilenglicol epoetina beta
s.c./i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

40 mcg/0,3 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - seringa preumpluta 60 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 60 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
metoxi-polietilenglicol epoetina beta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine metoxi-polietilenglicol epoetina beta 60 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol (E 421), metionina, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Fiecare cutie contine o seringd preumpluta a 0,3 ml si un ac

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/019

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

mircera 60 mcg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

a4



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA pentru SERINGA PREUMPLUTA 60 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ST CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MIRCERA 60 mcg/0,3 ml sol. inj.
metoxi-polietilenglicol epoetina beta
s.c./i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 mcg/0,3 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - seringa preumpluta 120 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 120 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
metoxi-polietilenglicol epoetina beta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine metoxi-polietilenglicol epoetina beta 120 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol (E 421), metionina, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Fiecare cutie contine o seringd preumpluta a 0,3 ml si un ac

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/020

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

mircera 120 mcg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA pentru SERINGA PREUMPLUTA 120 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MIRCERA 120 mcg/0,3 ml sol. inj.
metoxi-polietilenglicol epoetina beta
s.c./i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

120 mcg/0,3 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - seringa preumpluta 360 micrograme

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MIRCERA 360 micrograme/0,6 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
metoxi-polietilenglicol epoetina beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine metoxi-polietilenglicol epoetina beta 360 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol (E 421), metionina, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila
Fiecare cutie contine o seringd preumpluta a 0,6 ml si un ac

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina

49



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/400/021

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

mircera 360 mcg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA pentru SERINGA PREUMPLUTA 360 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MIRCERA 360 mcg/0,6 ml sol. inj.
metoxi-polietilenglicol epoetina beta
s.c./i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

360 mcg/0,6 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

MIRCERA
30 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringa preumpluta
40 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringi preumpluti
50 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluti
60 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringa preumpluta
75 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluti
100 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringa preumpluti
120 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
150 micrograme/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluti
200 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringa preumpluti
250 micrograme/0,3 ml solutie injectabili in seringi preumpluti
360 micrograme/0,6 ml solutie injectabili in seringa preumpluta

metoxi-polietilenglicol epoetina beta

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este MIRCERA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s3 utilizati MIRCERA
Cum sa utilizati MIRCERA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza MIRCERA

Continutul ambalajului si alte informatii

oM E

1. Ce este MIRCERA si pentru ce se utilizeaza

Acest medicament v-a fost prescris pentru ca aveti anemie determinata de insuficienta renala cronica
de care suferiti si este asociata cu simptome tipice cum ar fi oboseald, slabiciune si scurtarea
respiratiei. Aceasta inseamna ca aveti prea pugine globule rosii in sange si valoarea hemoglobinei este
prea mica (tesuturile organismului dumneavoastra pot sa nu primeasca suficient oxigen).

MIRCERA este indicat numai pentru a trata anemia simptomatica determinatd de insuficienta renala
cronica. Utilizarea sa este limitata la pacientii adulti (cu varsta de 18 ani sau mai mare).

MIRCERA este un medicament produs prin inginerie genetica. Asemenea hormonului natural
eritropoietind, MIRCERA creste numarul globulelor rosii din sange si valoarea hemoglobinei din
sange.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati MIRCERA

Nu utilizati MIRCERA

o daca sunteti alergic la metoxi-polietilenglicol epoetina beta sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6)
o daca aveti hipertensiune arteriald care nu poate fi controlata
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Atentionari si precautii
Siguranta si eficacitatea tratamentului cu MIRCERA 1n alte indicatii, incluzand anemia la pacientii cu
cancer, nu au fost stabilite.

Tnaintea tratamentului cu MIRCERA

La unii pacienti tratati cu factori de stimulare a eritropoiezei (FSE), incluzdnd MIRCERA, a fost
observata o afectiune denumita aplazie eritrocitara pura (AEP, incetarea sau reducerea
productiei de globule rosii) determinata de anticorpi anti-eritropoietina.

Daca medicul dumneavoastra suspecteaza sau confirma ca aveti acesti anticorpi in sange, nu
trebuie sa fiti tratat cu MIRCERA.

Daca sunteti un pacient cu hepatita C si urmati tratament cu interferon si ribavirina, trebuie sa
discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra, deoarece asocierea FSE cu interferon si
ribavirina a determinat o pierdere a efectului si, in cazuri rare, aparitia AEP (aplazie eritrocitara
purd), o forma severa de anemie. FSE nu sunt aprobati in managementul anemiei asociate cu
hepatita C.

Daca sunteti un pacient cu insuficienta renala cronica si anemie tratat cu un FSE si sunteti, de
asemenea, un pacient cu cancer, trebuie sa aveti in vedere ca FSE pot avea un impact negativ
asupra starii dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra despre optiunile pe
care le aveti pentru tratamentul anemiei.

Nu se cunoaste daca MIRCERA are un efect diferit la pacientii cu hemoglobinopatii (afectiuni
nsotite de modificari ale hemoglobinei), hemoragii curente sau in trecut, convulsii sau la cei cu
numdr crescut de trombocite. Daca prezentati oricare dintre aceste afectiuni, medicul va discuta
acest aspect cu dumneavoastra si trebuie sa va trateze Cu precautie.

Persoanele sanitoase nu trebuie sa utilizeze MIRCERA. Utilizarea sa poate duce la valori prea
mari ale hemoglobinei, ceea ce poate provoca tulburari cardiace sau ale vaselor de sange care
pot pune in pericol viata.

Tn timpul tratamentului cu MIRCERA

Daca sunteti pacient cu insuficienta renald cronica si mai ales daca nu aveti un raspuns adecvat
la tratamentul cu MIRCERA, medicul dumneavoastrd va verifica doza de MIRCERA cu care
sunteti tratat, deoarece cresterea repetatd a dozei de MIRCERA care va este administrata in
cazul in care nu raspundeti la tratament, ar putea spori riscul de a avea o problema la nivelul
inimii sau al vaselor de sange si ar putea creste riscul de infarct miocardic, accident vascular
cerebral si deces.

Medicul dumneavoastra poate initia tratamentul cu MIRCERA daca aveti valoarea
hemoglobinei de 10 g/dl (6,21 mmol/l) sau mai mica. Dupa initierea tratamentului, medicul
dumneavoastra va urmari sa va mentina valoarea hemoglobinei intre 10 si 12 g/dI

(7,45 mmol/l).

Medicul dumneavoastra va verifica cantitatea de fier din sange inaintea si n timpul
tratamentului cu MIRCERA. Tn cazul Tn care concentratia sa este prea mica, medicul
dumneavoastrd va poate recomanda suplimente cu fier.

Medicul dumneavoastra va va verifica tensiunea arteriald inaintea si Tn timpul tratamentului cu
MIRCERA. Daca tensiunea arteriald este mare si nu poate fi controlata de medicamente
corespunzatoare sau prin dietd speciala, medicul dumneavoastra va va intrerupe tratamentul cu
MIRCERA sau va va reduce doza.

Medicul dumneavoastra va verifica daca hemoglobina dumneavoastra nu depaseste o anumita
valoare, deoarece concentratiile mari ale hemoglobinei va pot supune riscului de a avea o
problema cu inima sau cu vasele de sange si pot creste riscul de tromboza, incluzand embolie
pulmonara, infarct miocardic, accident vascular cerebral si deces.

Contactati medicul dumneavoastra daca va simtiti obosit, slabit sau prezentati scurtarea
respiratiei, deoarece acestea pot fi semne ca tratamentul cu MIRCERA nu este eficace. Medicul
dumneavoastra va verifica daca nu aveti si alte cauze de anemie si poate efectua anumite teste
de sdnge sau va poate examina maduva osoasa. Daca prezentati AEP, tratamentul cu MIRCERA
va fi intrerupt. Nu veti fi tratat cu un alt FSE, iar medicul dumneavoastra va trata aceasta
afectiune.
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Copii si adolescenti
Tratamentul cu MIRCERA nu este recomandat la copii si adolescenti, deoarece nu a fost studiat la
aceasta categorie de pacienti.

Aveti grija deosebita cand utilizati alte medicamente care stimuleazi productia de globule rosii
din sénge: MIRCERA apartine unui grup de medicamente care stimuleaza productia de globule rosii
din sdnge asemenea proteinei umane, eritropoietina. Personalul medical va Tnregistra Tntotdeauna
produsul exact pe care il utilizati.

Reactii adverse grave la nivelul pielii, incluzand sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxica (NET) au fost raportate in asociere cu tratamentul cu epoetina.

SSJ/NET pot apérea inifial ca niste pete rosietice sub forma de tintd sau pete circulare, deseori cu
basici centrale, la nivelul trunchiului. De asemenea, pot aparea ulceratii la nivelul gurii, gatului,
nasului, organelor genitale si ochilor (ochi inrositi si umflati). Aceste eruptii cutanate grave sunt
deseori precedate de febra si/sau simptome aseméanétoare gripei. Eruptiile pot progresa spre exfolierea
pielii pe portiuni mari i complicatii care pot pune viata in pericol.

Daca dezvoltati o eruptie grava la nivelul pielii sau alte asemenea simptome cutanate, Intrerupeti
administrarea Mircera si adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta
medicala.

MIRCERA impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente. Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu exista dovezi ca
MIRCERA interactioneaza cu alte medicamente.

MIRCERA impreuna cu alimente si bauturi
Alimentele si bauturile nu influenteaza MIRCERA.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Thainte de a lua orice
medicament.

MIRCERA nu a fost studiat la femeile gravide sau care aldpteaza.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa
ramaneti gravida. Medicul dumneavoastra va decide care este cel mai bun tratament pe durata sarcinii.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau intentionati sa alaptati. Medicul dumneavoastra va
decide daca trebuie sa opriti sau sd continuati alaptarea si daca opriti sau continuati tratamentul.

La animale, MIRCERA nu a evidentiat nicio dovada de afectare a fertilitatii. Riscul potential pentru
om este necunoscut.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
MIRCERA nu afecteaza capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale MIRCERA
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe ml, adica practic “nu contine sodiu”.
3. Cum sa utilizati MIRCERA

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va utiliza cea mai micd doza eficace pentru a obtine controlul simptomelor
anemiei pe care o aveti.
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Daca nu aveti un raspuns adecvat la tratamentul cu MIRCERA, medicul dumneavoastra va verifica
doza care va este administrata si va va informa daca este necesard modificarea dozelor de MIRCERA.

Tratamentul cu MIRCERA trebuie initiat sub supravegherea unui cadru medical.
Urmatoarele injectii pot fi facute de un cadru medical sau, dupi ce veti fi instruit, va puteti injecta
MIRCERA singuri (vezi instructiunile de la sfarsitul acestui prospect).

MIRCERA poate fi injectat sub piele la nivelul abdomenului, bratului sau coapsei; sau intr-o vena.
Medicul va decide ce este mai bine pentru dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va efectua regulat teste de sange pentru a monitoriza modul in care anemia
raspunde la tratament, prin masurarea valorilor hemoglobinei.

o Daca nu sunteti tratat in prezent cu un FSE

Daci nu sunteti dializat, doza initiala recomandata de MIRCERA este de 1,2 micrograme pe fiecare
kilogram de greutate corporala care trebuie administrata sub piele o data pe luna intr-o singura injectie.
Alternativ, medicul dumneavoastra poate decide sa vi se administreze o doza initiald de MIRCERA de
0,6 micrograme pe fiecare kilogram de greutate corporala. Doza trebuie administrata o datd la fiecare
2 saptamani intr-o singura injectie sub piele sau intr-o vena. Dupa corectarea anemiei, medicul
dumneavoastra poate schimba modul de administrare la o data pe luna.

Daca sunteti dializat, doza initiala recomandata este de 0,6 micrograme pe fiecare kilogram de greutate
corporald. Doza trebuie administrata o data la fiecare 2 saptamani intr-o singura injectie sub piele sau
ntr-o vena. Dupa corectarea anemiei, medicul dumneavoastra poate schimba modul de administrare la
o data pe luna.

Medicul dumneavoastra poate creste sau reduce doza sau poate sa intrerupa temporar tratamentul
pentru a mentine hemoglobina la o valoare adecvata pentru dumneavoastra. Ajustarile dozei nu vor fi
facute mai frecvent de o data pe luna.

o Daca sunteti tratat in prezent cu un alt FSE

Medicul poate inlocui tratamentul dumneavoastra actual cu MIRCERA. Medicul va lua decizia de a va
trata cu MIRCERA, administrat intr-o singura injectie o data pe luna. Medicul dumneavoastra va
calcula doza initiald de MIRCERA 1in functie de ultima dozd a medicamentului administrat anterior.
Prima doza de MIRCERA vi se va administra la data planificatd pentru injectarea medicamentului
utilizat anterior.

Medicul dumneavoastra poate creste sau reduce doza sau poate sa intrerupa temporar tratamentul
pentru a mentine hemoglobina la o valoare adecvata pentru dumneavoastra. Ajustarile dozei nu vor fi
facute mai frecvent de o data pe luna.

Daca utilizati mai mult MIRCERA decéat trebuie
Va rugam sa contactati medicul sau farmacistul daca ati luat o doza prea mare de MIRCERA,
deoarece poate fi necesara efectuarea unor teste de sange si intreruperea tratamentului.

Daca uitati sa utilizati MIRCERA
Daca uitati sa luati o doza de MIRCERA, administrati doza omisa imediat ce va amintiti si vorbiti cu
medicul dumneavoastra despre cand trebuie sa luati urmatoarea doza.

Daca incetati sa utilizati MIRCERA
Tratamentul cu MIRCERA este administrat, de obicei, pe termen lung. Totusi, poate fi intrerupt la
recomandarea medicului Tn orice moment.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa reactiilor adverse posibile este prezentata mai jos:
O reactie adversa frecventa (poate afecta pana la 1 din 10 persoane) este hipertensiunea arteriala.

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) sunt:

o durere de cap

. tromboza vasului de acces (cheaguri de sange in vasul de acces pentru dializa)
. trombocitopenie

o tromboza

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane) sunt:

. encefalopatie hipertensiva (tensiune arteriald foarte mare care poate provoca durere de cap, in
special instalata brusc, lancinanta, asemanatoare migrenei, confuzie, tulburari de vorbire, crize
comitiale sau convulsii).

embolism pulmonar

eruptii maculo-papulare (inrosirea pielii sub forma de umflaturi sau pete)

bufeuri

hipersensibilitate (reactii alergice care pot determina o respiratie suieratoare sau dificultati de
respiratie; umflarea limbii, fetei sau a gatului, sau umflarea in jurul zonei de injectare, sau sa va
facd sa va simtiti ametit, sa lesinati sau sa intrati in colaps).

Daca prezentati aceste simptome, va rugam adresati-va imediat medicului dumneavoastra pentru a
primi tratament.

Tn studiile clinice, pacientii au prezentat o usoari scidere a numarului trombocitelor. Tn cursul
experientei dupa punerea pe piatd a medicamentului, a fost raportata scaderea numarului de trombocite
sub limita normala (trombocitopenie).

Reactii de hipersensibilitate, incluzand cazuri de reactii anafilactice si eruptii grave la nivelul pielii,
incluz&nd sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate in asociere cu
tratamentul cu epoetina. Acestea se pot manifesta ca niste zone rosiatice sub forma de {intd sau pete
circulare, deseori cu basici centrale pe trunchi, exfoliere a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului,
nasului, organelor genitale si ochilor si pot fi precedate de febra si Simptome asemanatoare gripei.
Daca prezentati astfel de simptome, intrerupeti administrarea Mircera si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala. Vezi si punctul 2.

Similar altor FSE, n cursul experientei dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate,
cazuri de tromboza, incluzand embolie pulmonara.

La unii pacienti tratati cu FSE, incluzind MIRCERA, a fost observata o afectiune denumita aplazie
eritrocitara pura (AEP, incetarea sau reducerea productiei de globule rosii) determinata de anticorpi
anti-eritropoietina.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat Tn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza MIRCERA
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta seringii preumplute,
dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

Pastrati seringa preumplutd in cutie pentru a fi protejata de lumina.

Puteti scoate seringa dumneavoastra preumplutd de MIRCERA din frigider si o puteti pastra la
temperatura camerei, nu peste 30°C, timp de o singuri luna. In timpul acestei perioade cand ati pastrat
MIRCERA la temperatura camerei, nu peste 30°C, puteti sa nu puneti MIRCERA Tnapoi in frigider
nainte de utilizare. Dupa ce ati scos medicamentul din frigider trebuie sa il utilizati in acest interval de
0 luna.

Numai solutiile care sunt limpezi, incolore pana la galben pal si fara particule vizibile trebuie injectate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.
Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine MIRCERA

. Substanta activa este metoxi-polietilenglicol epoetina beta. O seringa preumpluta contine:
30, 40, 50, 60, 75, 100, 120, 150, 200 sau 250 micrograme in 0,3 ml si 360 micrograme n
0,6 ml.

. Celelalte componente sunt fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat, sulfat de sodiu, manitol
(E 421), metionina, poloxamer 188 si apa pentru preparate injectabile.

Cum aratia MIRCERA si continutul ambalajului
MIRCERA este o0 solutie injectabila in seringa preumpluta.
Solutia este limpede, incolora pana la galben pal si fara particule vizibile.

MIRCERA se prezinta in seringa preumplutd prevazuta cu piston laminat si capac de protectie, cu un
ac 27G1/2. Fiecare seringa preumpluta contine 0,3 ml sau 0,6 ml de solutie. MIRCERA este
disponibil, pentru toate concentratiile, Tn ambalaje cu 1 seringa preumpluta si, de asemenea, in
ambalaje cu 3 seringi preumplute, pentru concentratiile de 30, 50, 75 micrograme/0,3 ml. Este posibil
ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\\ado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 4722 333

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
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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



Kbapog Sverige

I'.A.Ztopdtng & o Atd. Roche AB

Tn\: +357 -22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/
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MIRCERA seringa preumpluta

Instructiuni pentru utilizare

Urmatoarele instructiuni va explica cum sa utilizati seringa preumpluta de Mircera astfel incat sa va
puteti face singuri sau o altd persoana injectia.

Este important sa citifi si s3 urmati cu atentie aceste instructiuni astfel incat sa puteti utiliza in mod
corect si Tn siguranta seringa preumpluta.

Nu Tncercati sa va administrati 0 injectie pana cand nu sunteti siguri ca ati nteles cum se utilizeaza
seringa preumplutd, iar daca aveti nelamuriri adresati-va unui cadru medical.

Urmati intotdeauna toate indicatiile din aceste Instructiuni pentru utilizare, deoarece acestea pot diferi
de experienta dumneavoastrd. Aceste instructiuni vor permite prevenirea tratamentelor incorecte sau a
riscurilor cum ar fi ranile provocate de ace sau activarea timpurie a dispozitivului de siguranta a acului
sau probleme legate de atasarea acului.

INFORMATII IMPORTANTE

. Utilizati seringa preumpluta de MIRCERA numai daca v-a fost prescrisa de catre medicul
dumneavoastra.
. Cititi prospectul si asigurati-va ca aveti doza prescrisa de catre medicul dumneavoastra.

Nu utilizati MIRCERA daca seringa, cutia sau tavita din plastic care contine seringa par
deteriorate.
. Nu atingeti aparatoarea de activare (vezi Figura A), deoarece acest lucru poate deteriora
seringa si astfel nu o mai puteti utiliza.
Nu utilizati seringa daca solutia continuta este tulbure, opalescenta sau contine particule.
Nu Tncercati niciodata sa scoateti seringa in afara.
Nu trageti sau manipulati seringa de pistonul acesteia.
Nu indepartati folia de protectie a acului pana cand nu sunteti pregatit sd efectuati 0 injectie.
Nu Tnghititi medicamentul din seringa.
Nu va injectati prin Imbracéminte.
Nu refolositi niciodata o seringa.

CONDITII DE PASTRARE

Nu lasati seringa preumpluta si recipientul rezistent la perforare/ recipientul pentru obiecte
ascutite la Tndemana copiilor.

Pastrati seringa in ambalajul original pand cand este gata de utilizare.

Pistrati intotdeauna seringa in frigider la o temperatura de 2 - 8°C (35,6 — 46,4°F).
Nu lasati medicamentul s inghete si protejati medicamentul de lumina. Pastrati seringa uscata.
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MATERIALE INCLUSE TN CUTIE (Figura A):

e O seringa preumpluta de MIRCERA
¢ Un ac de injectare separat

Suport
pentru
degete _ .
Piston B Eticheta Capac Fle
autoadeziva Capac protle(.:pe al
din N acului
cauciuc
(NI== >
Capac
cu sigiliu
Aparatoare de Dispozitiv de
activare siguranta al
acului
Figura A

MATERIALE NEINCLUSE TN CUTIE (Figura B):

Recipient rezistent la perforare sau
recipient pentru obiecte ascutite pentru
indepartarea in siguranta a acului si a
seringii folosite

Tampoane cu Tampon steril
alcool pentru de vata
curatare sau pansament

BIOHAZARD

Figura B

Asgezati toate materialele de care veti avea nevoie pentru injectie pe o suprafatd neteda, bine luminata,
curata, cum ar fi o masa.
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CUM SA VA ADMINISTRATI INJECTIA

Pasul 1: Lasati seringa sa ajunga la temperatura camerei

Cu atentie, scoateti cutia care contine
seringa preumplutd de MIRCERA din
frigider. Pastrati seringa n cutie cel
putin 30 de minute pentru a o proteja de
lumina si a-i permite sd ajunga la
temperatura camerei (Figura C).

o Nepermiterea medicamentului sa
ajunga la temperatura camerei ar
putea avea ca rezultat o injectie
inconfortabila si ar putea fi dificil
sa apasati pistonul.

o Nu incalziti seringa Intr-un alt
mod.

~

Figura C

Deschideti cutia si scoateti tava din
plastic cu seringa preumpluta cu
MIRCERA fara sa indepartati folia
protectoare (Figura D).

Figura D

Pasul 2: Spilarea méinilor

Dezinfectati-va bine mainile cu apa
calda si sapun sau dezinfectant sanitar
(Figura E).

Figura E
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Pasul 3: Despachetati si inspectati vizual seringa preumpluti

Figura G

Pasul 4. Atasati acul la seringi

Figura H
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Indepartati folia de protectie de pe cutia
din plastic si scoateti acul ambalat si
seringa, tindnd seringa de partea din
mijloc a corpului fara sa atingeti
aparatoarea de activare (Figura F).

Manipulati seringa numai de corpul
acesteia, deoarece orice contact cu
aparatoarea de activare ar putea provoca
eliberarea prematura a dispozitivului de
siguranta.

Examinati seringa sa nu fie deterioarata
si verificati data de expirare de pe
seringa si cutie. Acestea sunt importante
pentru a asigura faptul ca seringa si
medicamentul pot fi utilizate (Figura G).

Nu utilizati seringa daca:

o Ati scapat accidental seringa din
mana.

J Seringa pare a fi deteriorata pe
vreuna dintre parti.

. Continutul seringii este tulbure,
opalescent sau contine particule.

o Data de expirare este depasita.

Prindeti seringa de partea din mijloc a
corpului, tineti ferm capacul din
cauciuc si scoateti capacul din
cauciuc din varful seringii (indoiti si
trageti) (Figura H).

. Odata scos, aruncati imediat
capacul de cauciuc ntr-un
recipient rezistent la perforare/
recipient pentru obiecte

ascutite.

. Nu atingeti aparatoarea de
activare.

. Nu apasati pistonul.

. Nu trageti de piston.



Figura I

Figura K
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Prindeti ferm acul ambalat cu ambele
maini. Rupeti sigiliul acului, utilizand
o miscare de rasucire si indepartati
capacul acului asa cum este prezentat
in poza (Figura l).

Aruncati imediat capacul de protectie
al acului Intr-un recipient rezistent la
perforare/ recipient pentru obiecte
ascutite.

Nu scoateti capacul de protectie al
acului.

Atasati acul la seringa printr-0
impingere ferma direct in seringa si prin
rasucire sau rotindu-l usor (Figura J).

Tineti ferm cu o mana seringa de partea
din mijloc a corpului si cu cealaltd mina
trageti direct capacul de protectie.
Aruncati capacul de protectie al acului Tn
recipientul rezistent la perforare sau la
obiecte ascutite (Figura K).

o Odata ce capacul de protectie al
acului este scos, nu atingeti acul
sau nu-1 lasati sa atinga vreo
suprafata, deoarece acul poate
deveni contaminat si poate cauza
leziuni sau dureri daca este atins.

o Ati putea observa o picatura de
lichid la capatul acului. Acest
lucru este normal.

o Nu reatasati niciodata capacul de
protectie al acului dupa ce 1-ati
SCOS.



Figura L

.
|
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)
N

/

Figura M

Pasul 6. Efectuati injectia

Pentru a scoate bulele de aer din seringa
preumpluta, tineti seringa cu acul
indreptat Tn sus.

Loviti usor seringa pentru a aduce bulele
n partea de sus (Figurile L si M).

Tmpingeti pistonul lent, pana cand tot
aerul a fost indepartat, asa cum v-a fost
indicat de catre un profesionist din
domeniul sanatatii (Figura M).

Existd doud moduri (cai) diferite de a injecta MIRCERA in corpul dumneavoastra. Urmati
recomandarile profesionistului din domeniul sdnatitii despre cum trebuie sd va injectati MIRCERA.
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CALEA DE ADMINISTRARE SUBCUTANATA:

Daca ati fost sfatuiti sa va injectati MIRCERA sub pielea dumneavoastrd, va rugam sa urmati
instructiunile descrise mai jos pentru a va administra doza.

2D Alegeti unul dintre locurile de injectare
recomandate asa cum este aratat in
imagine.
Puteti sa va injectati MIRCERA pe
partea superioara a bratului, coapsa sau
G - abdomen, cu exceptia zonei din jurul

e ~ ombilicului (buricului) (Figura N).

\ / Partea superioard a spatelui bratului nu
este un loc recomandat pentru auto-
injectare. Utilizati acest loc doar daca
injectati o altd persoana.

Céand selectati un loc de injectare:
o De fiecare data cdnd administrati

FiguraN o0 injectie trebuie sa utilizati 0
zona diferita de injectare, situata
la cel putin trei centimetri de zona
utilizata la injectia anterioara.

o Nu injectati Tn zonele care ar
putea fi iritate de curea sau
cordon.

. Nu injectati Tn alunite, cicatrici,
vanatii, zone in care pielea este
dureroasa, rosie, tare sau nu este
intacta.

Curatati zona locului de injectare ales
folosind un tampon cu alcool pentru a
reduce riscul de infectie; urmati cu
atentie instructiunile de pe tamponul cu
alcool (Figura O).

. Lasati pielea sa se usuce timp de
aproximativ 10 secunde.

o Aveti grija sa nu atingeti zona
curatata inainte de injectare si nu

Figura O ventilati sau suflati peste zona

curatd.

Tnainte de a efectua injectarea
MIRCERA adoptati o pozitie
confortabila.

Pentru a fi sigur ca acul poate fi introdus
corect sub piele, folositi méana libera
pentru a prinde o cuti de piele din zona
curatd de injectare. Ciupirea pielii este
importanta pentru a va asigura ca
injectati sub piele (in tesutul gras) si nu
Figura P mai adanc (in muschi). Injectarea in
muschi ar putea avea ca rezultat o
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v

FiguraT

injectie inconfortabila (Figura P).

Introduceti cu atentie complet acul Tn
piele la un unghi de 90° printr-o miscare
rapida ,,ca la aruncarea unei sageti”.
Apoi tineti seringa in pozitie si dati
drumul cutei de piele.

Nu miscati acul atat timp cat acesta este
in piele.

Odata ce acul este introdus complet sub
piele, impingeti usor pistonul cu degetul
mare in timp ce tineti seringa cu degetul
aratator si degetul mijlociu pozitionate
Tn sens contrar pe manerele pentru
degete, pana cand tot medicamentul este
injectat. Tija pistonului trebuie sa fie
complet impinsa n jos (apasata) si ar
trebui sa auziti un clic indicnd activarea
sistemului de protectie al acului (Figura

Q).

Nu eliberati pistonul Thainte de
terminarea injectiei sau Tnainte ca
pistonul sa fie apasat complet.

Scoateti acul din piele FARA sa
eliberati pistonul (Figura R).

Eliberati pistonul, permitand sistemului
de protectie al acului sa protejeze acul
(Figura S).

Acum, poate fi indepartatd eticheta
autoadeziva, daca este necesar (Figura
T).



Dupa injectare:

. Puneti un tampon steril de vata sau pansament deasupra locului in care ati efectuat injectia si
apasati timp de cateva secunde.

o Nu atingeti locul de injectare cu 0 mana sau haina murdara.

o Dacai este nevoie, puteti acoperi locul de injectare cu un mic plasture.

indepirtati seringa:
o Aruncati seringile folosite intr-un recipient rezistent la perforare/ recipient pentru obiecte

ascutite.
o Nu incercati sa reintroduceti capacul de protectie al acului pe ac.
. Nu aruncati seringile folosite sau recipientul rezistent la perforare/ pentru obiecte ascutite in

gunoiul menajer si NU le reciclati.
o Indepartati recipientul rezistent la perforare/ recipientul pentru obiecte ascutite cand este plin.

CALEA DE ADMINISTRARE INTRAVENOASA:

Daca profesionistul din domeniul sanatatii v-a recomandat sa va injectati MIRCERA Tntr-o vena,
trebuie sd urmati procedura descrisa mai jos.

Dupa pregatirea seringii asa cum este descris la pasii de la 1 la 5:

Stergeti portul venos al tubului de hemodializa cu un tampon cu alcool, asa cum ati fost instruit de
personal sau de producator.

Introduceti acul seringii preumplute Tn portul
venos curatat (Figura U).

|:| Nu atingeti locul injectarii din portul venos.

v
L
= =

Figura U
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Tmpingeti pistonul cu degetul mare In timp ce
tineti seringa cu degetul aratator si degetul
mijlociu de ménerele pentru degete pozitionate
n sens contrar, pana cand tot medicamentul
este injectat (Figura V).

Scoateti seringa preumplutd din portul venos
FARA sa eliberati pistonul.

Odata scoasa, eliberati pistonul, permitand
sistemului de protectie al acului sa protejeze
acul.

Acum, eticheta autoadeziva poate fi Indepartata,
daca este necesar (vezi Figura T).

FiguraV

Pasul 7: indepirtarea seringii

¢ Aruncati seringile folosite intr-un recipient rezistent la perforare/ recipient pentru obiecte ascutite.

¢ Nu incercati sa reintroduceti capacul de protectie al acului pe ac.

¢ Nu aruncati seringile folosite sau recipientul rezistent la perforare/ recipient pentru obiecte
ascutite Tn gunoiul menajer si nu le reciclati.

 Indepartati recipientul rezistent la perforare/ recipientul pentru obiecte ascutite cand este plin.
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