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MIRCERA®

Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta

1 MOTA
1.1  Nhém dwoc ly / diéu tri

MIRCERA la phén tu dau tién thudc nhom méi cac chat hoat héa lién tuc thu thé Erythropoietin, con
dugc goi 1a methoxy polyethylene glycol-epoetin beta.

1.2 Dang dwgc phim
Dung dich tiém, dugc trinh bay ¢ dang dung dich v6 tring va c6 thé ding ngay trong:
e Bom tiém déng sin chita mét liéu don.
1.3  DPuong dung
Tiém dudi da hodc tiém tinh mach
1.4  Tinh vé trung/ Birc xa
Khéng 4p dung. i
1.5 Thanh phin dinh tinh va dinh lugng ¥

Bom tiém déng sin chira mét lidu don 30pg, SOpg, 75ug, 100pg, hodc 120 pg methoxy
polyethylene glycol-epoetin beta trong 0,3ml; hodc 360pug methoxy polyethylene glycol-epoetin beta
trong 0,6ml.

Hoat chit chinh, methoxy polyethylene glycol-epoetin beta, 1a mét sy két hop dong hoa tri gilta mot

protem dugc tao ra tir k¥ thuat tai to hop DNA trong té bao trimg chugt Hamster Trung Québc va mot 7
chudi methoxy-polyethylene glycol (PEG) mach thang Su két hop nay s€ tao ra mot phan tir co r.;,1'” N
trong lwong xap xi 60 kDa. Ham luong thudc tinh bang HE biéu thi khdi lugng phén protein cua phén [/ /%
tar methoxy polyethylene glycol-epoetin beta khong bao gém khdi lugng cua chudi gin thém PEG. |- ¢

Dung dich trong sudt, tir khéng mau dén mau vang nhat. \ '-"_-f.f\ 1

T4 dwoe: Natri phosphate monobasic monohydrate, Natri sulphate, mannitol, methionine, poloxamer \li
188, va nudce cét pha tiém.

2 CAC PAC TINH LAM SANG /
2.1  Chi dinh diéu tri

MIRCERA dugc chi dinh dé diéu tri thiéu méu triéu chimg do bénh thdn man tinh & ca nhimg bénh
nhén nguoi 16n dang dugc thim phan mau lan nhilng bénh nhan ngudi lén chua duoc thim phan
mau.

2.2 Liéu lwong va Cach ding

Liéu chuién

S6 lan dung MIRCERA it hon nhimng chét kich thich tao hdng ciu khac do thude cé thoi gian ban
huy dai hon.

Diéu tri véi MIRCERA phai dwoc bat dau dudi su gidm sat cua bac st

Piéu tri bénh nhin ngwoi 16m thiéu mau do bénh thin man tinh
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Cac triéu chung thiéu mau va di chung cé thé thay doi theo tudi tac, gidi tinh, va ganh ning chung
ctia bénh, can c6 danh gia ciia bac si vé dién bién lam sang va tinh trang cua timg bénh nhan.
MIRCERA dugc dung tiém dudi da hodc tiém tinh mach dé tang hemoglobin nhung khéng qua
12g/dl (7,45 mmol / 1). Nhitng bénh nhan khong nhén duge chay thén nhan tao nén tiém dudi da dé
tranh thung tinh mach ngoai vi.

Do su bién dbi noi tai clia bénh nhan, thinh thoang gia tri hemoglobm ciia mot bénh nhan & trén va
dudi mue hemoglobin mong muén. Sy dao dong hemoglobin can dugc giai quyét thong qua quan ly
lidu, v&i viée can nhéc gid tri hemoglobin muc tiéu tir 10 g / dl (6,21 mmol / 1) dén 12 g / dl (7,45
mmol / 1). Tranh duy tri mirc haemoglobin lén hon 12 g / dl (7,45 mmol / 1), huéng din diéu chinh
lidu thich hop khi gia tri haemoglobin vugt qua 12 g/ dl (7,45 mmol / 1) duge mé ta duéi day.

Tranh tang haemoglobin trén 2g/dl (1,24mmol/l) trong giai doan didu tri 4 tudn. Néu xay ra, cin diéu
chinh liéu cho phu hop.

Nén theo dai bénh nhan chit ché dé tim dugc liéu dugc phé duyét thap nhat c6 higu qua dé kiém sodt
triéu cht’rng thiéu mau cua bénh nhdn ma van duy tri dugc haemoglobin < 12g/dl. Can thén trong khi
gia tang lieu MIRCERA ¢ bénh nhan suy thn man tinh. Trén bénh nhén c6 dap ung haemoglobin
kém voi MIRCERA can xem xét dén cac liéu phép thay the khac.

Nén theo déi haemoglobin 2 tuan 1 1an cho dén khi én dinh va theo dai dinh ky sau do.

Bénh nhén hién chua dwoc didu tri véi chit kich thich tao hong ciu

Bénh nhdn khong dang duoc loc mdu — Pé tang luong hemoglobin 1én cao hon 10 g/dL (6.21
mmol/L), lidu khoi déu khuyen céo la 1,2 pg/kg cén ning dung 1 lan moi thang bang cach tiém dudi
da. Hodc c6 thé dung liéu khoi dau 0,6 pg/kg can nang 1 1an mdi 2 tudn bang cach tiém tinh mach
hoac tiém dudi da.

Bénh n‘hdn dang duoc loc mdu - Dé tang lugng hemqglobin 1én cao hon 10 g/dL (6,21 mmol/L), lidu
khoi dau khuyén cdo 1a 0,6 pg/kg can nang tiém 1 lan moi 2 tuan bang duong tinh mach hoéc dudi
da.

Néu sau mot thang diéu tri, toc d¢ tang hemoglobin it hon 1,0g/dl (0,621 mmol/l), liéu MIRCERA c6
the dugce tang thém khoang 25% cua liéu truée do. Cir sau moi thang, ¢6 thé tang liéu khoang 25%
cho dén khi dat dugc mirc hemoglobin can thiét cho moi bénh nhan.

Néu sau mot thang diéu tri, toc do tang hemoglobin tang nhiéu hon 2 g/dl (1,24 mmol/l) hodc néu
mirc haemoglobin téng va dat 12g/dl (7,45 mmol), lidu dung phai dugc giam di khoang 25%. Néu
muc haemoglobin tlep tuc tang, nén ngung didu tri cho dén khi ndng dé hemoglobin bat dau giam,
lac d6 nén bat dau diéu tri lai vi liéu thp hon khoang 25% so véi lidu dung trude day. Sau khi
ngung liéu, du kién giam hemoglobin khoang 0,35 g / dl (0, 22 mmol / 1) moi tuan. Piéu chinh lidu
lwong khong nén duoc thuc hién thudng xuyén hon mot lan mdi thang.

Bénh nhan dugc diéu tri mot 1an mdi 2 tudn ma né‘mg gi(f) h;moglqbin vuot qua 10 g/dL (6,21
mmol/L) ¢6 thé ding MIRCERA mdt 1an moi thang véi lieu gap hai lan so véi lieu mét 1an moi hai
tuan trudc do.

Khong nén didu chinh lidu ding nhiéu hon mét 1an mdi thang. ‘ 5/

Bénh nhin hién dang dwoc diéu tri véi mét chat kich thich tao hong ciu:

Bénh nhén hién dang duoc diéu tri voi mot chit kich thich tao hong cau €0 the duoc chuyen sang
tiém tinh mach hodc tiém dudi da MIRCERA mdi thang mot lan hoac, néu can thiét, mdi hai tuin
mot 1an. Lidu khoi dadu MIRCERA tuy thude vao lidu epoetin hodc darbepoetin alfa da tinh dwoc
truée d6 ma bénh nhén dang duge ding hang tudn tai thoi diém chuyén sang dung MIRCERA nhu
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duoc trinh bay trong bang 1 va 2 & dudi ddy. Lan tiém MIRCERA dau tién nén duoc tién hanh vao
lic dy dinh tiém mili epoetin hodc darbepoetin alfa ke tiép trong phac do diéu tri trudc do.

Bang 1: Chuvén tir Epoetin sang diéu tri bing MIRCERA

Liéu Ep‘oetin dung Litu MIBLER A
AT SAE IS a6 M3i thang mt lin Mot 1in mdi hai tun
(don vi/tuan) (ng/théng) (ng/mdi hai tuin)
<8.000 120 60
8.000-16.000 200 100
>16.000 360 180
Bing 2: Chuyén tir Darbepoetin Alfa sang di¢u tri bing MIRCERA:
Liéu Darbepoetin Alfa L MIBCERS
d““gd'{a“g D min M&i théng mot lin Mot lin mdi hai tudn
0 (ng/tuan) (ng/thang) (ng/mbi hai tuin)
<40 120 60
40-80 200 100
>80 360 180

Néu cin phai diéu chinh liéu dé duy tri nong (46 hemoglobin da dat duge ¢ muc trén 10 g/dL (6,21
mmol/L), liéu dung hang thang c6 thé duge diéu chinh khoang 25%.

Néu sau mét thang diéu tri, toc do tang hemoglpbin nhiéu hon 2 g/dl (1,24 mmol/1) hoidc néu muc
haemoglobin tang va dat 12g/dl (7.45mmol), liéu dung phai dugc giam di khoang 25%. Néu muc
haemoglobin ti€p tuc tang, nén ngung dicu tri cho dén khi néng do hemoglobin bat dau giam, luc do
nén bat dau dieu tri lai voi liéu thap hon khoang 25% so voi lidu dung trude day. Sau khi ngung liéu,
dy kién giam hemoglobin khoang 0,35 g / dl (0,22 mmol / 1) moi tuan. o
Khéng nén diéu chinh liéu dung nhiéu hon mét lan mdi thang. (% y

Ngung diéu tri

Viée diéu tri vai MIRCERA thong thuong kéo dai. Tuy nhién, néu can thiét c6 thé ngung dung thude
bat ky lac nao.

Li¢u diung bi b sét

Néu mét liéu MIRCERA bj bo s6t, nén tiém lai liéu ndy cang som cang tot va phai bt dau ding
MIRCERA lai theo diing nhu s6 lan dung da duoc chi dan

2.2.1 Huéng din liéu diing dic biét

Su dung cho tré em: Khong nén dung MIRCERA cho bénh nhi duai 18 tudi do chua c6 da nhimg dir
liéu vé an toan va hiéu qua cua thude trén nhitng doi tuong nay.

Nguoi gia: khong can didu chinh lidu ding ban d4u ¢ bénh nhéan tir 65 tudi trd 1én (xem muc 2.5.4.
Ngudi gia)
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O ngueoi suy gan: khong can didu chinh lidu ding ban dau ciing nhu cach chinh liéu & céc bénh nhan
suy gan ¢ moi mirc dg (xem muc 3.2.5, Duge dong hoc ¢ nhitng doi tuong dac biét)

2.3 Chéng chi dinh

Khéng dugc dung MIRCERA cho nhitng bénh nhén sau:

- Bénh nhén bj tang huyét 4p khong kiém soét duoc.

- Bénh nhan duoc biét bi qua man véi hoat chit hodc véi bat ky thanh phan ta duoc nao cua thude.
2.4 Canh bao va Than trong khi sir dung

2.4.1 Cainh bdo va Thén trong chung

Tinh an toan va hiéu qua cua Mircera trong céc chi dinh khac, bao gém thiéu mau trén bénh nhin
ung thu chua duge chitng minh.

Cén than trong khi ting liéu Mircera trén bénh nhan suy thdn man tinh do tich lity epoetin cao c6 thé
lién quan dén ting nguy co tir vong, tai bién tim mach va tai bién mach mau niio nghiém trong. Trén
bénh nhén c6 dép tmg haemoglobin kém v&i epoetin, can xem xét dén cac lidu phap thay thé khac.

Liéu phap bé sung sit duoc khuyén céo cho tt ca nhung bénh nhan ¢6 tri sb ferrltm huyét thanh v
thap dudi lOOpg/l hodc d6 béo hoa transferin dudi 20%. bé dam bao viée tao hong céu ¢6 hiéu qua, ¢ ‘
nén danh gia tinh trang sit cla tat ca cac bénh nhén trudce va trong sudt qua trinh diéu trj véi thube. { e

Kém hiéu qua: Nhiing nguyén nhén pho bién nhat ctia viée khong dap mg ddy du vé6i nhimg yeu t6 j 230\
kich thich tao hong cdu la do thiéu sat va nhiing tinh trang viém nhiém. Nhiing trudng hop sau 'glay \‘: iy
cling c6 thé lam giam hiéu qua cta viée diéu tri voi nhing yéu td kich thich tao héng cau: mét higu &
man tinh, xo hoa tuy xuong, ngd déc nhdém néng do diéu tri suy than, thleu hut acid folic hadc
vitamin B12 va su tan huyét. C6 thé xem xét danh gia bang sb luong hong cau ludi. Néu lo
dugce tat ca nhimg truong hop trén va bénh nhén dot ngdt bi giam hemoglobin keém theo giany
cau ludi va cé khéng thé chong erythropoietin, thi nén can nhac dén viéc xét nghiém tuy xuong dé
chan doan c6 phai 1a hoi chung bit san don thuin dong hong céu (PRCA) hay khong. Néu dung la
PRCA, phai ngung dung MIRCERA va khong nén chuyén sang ding bat ky yéu td kich thich tao
héng céu nao khac cho bénh nhan.

N~

Héi chirng bat sian don thuin dong héng ciu (PRCA): PRCA do khéang thé chong erythropmetm
da duoc bdo cdo 1a o lién quan dén viée sir dung cac yéu t6 kich thich tao hong cau bao goém ca
MIRCERA. Nguoi ta thdy rang nhimg khang thé nay co phan tng chéo voi tat ca cac yéu t6 kich
thich tao hong cau, va khong nén chuyen sang dung MIRCERA cho nhiing bénh nhén bi nghi ngd
hogc chac chan 1a c6 khang thé chéng erythropoietin.

Hbi chirng bit sian don thuin dong hong cau véi bénh nhén viém gan C: Nén ngung diéu tri
bang epoetin va lam xét nghiém khang thé khang erythropoietin khi ¢6 giam haemoglobin nghich ly
va c6 thiéu mau nang kem theo so6 luong hong cau ludi thap. Pa c6 mot sb truomg hop xay ra duoc
bao cdo trén bénh nhan viém gan C dugc dicu tri bang interferon va ribavirin, va sir dung dong thoi
epoetin. Epoetin khong duge chap thuan dé diéu tri thiéu mau trén bénh nhan viém gan C.

Néng d6 haemoglobm Bénh nhan bi bénh thdn man tinh, nong d6 haemoglobin duy tri khong nén
vugt qud gi6i han trén cia ndng d6 haemoglobin muc tiéu. Trong cac thu nghiém lam sang, ting
nguy co tir vong, tai bién tim mach nghiém trong bao gom ca huyét kh01 hodc tai bién mach mau nio

bao gdm d6t qui da duoc quan sat khi ESA duoc ding nhim dat duoe ndng d6 haemoglobin 16n hon
12g/dl (7,5 mmol/l).

Céc thir nghiém 1am sang c6 doi chimng khéng cho thay lgi ich dang ké ctia viée sir dung epoetin khi
ndng d6 haemoglobin ting qua nong do can thiét dé kiém soat triéu ching thiéu mau va tranh truyén

mau. 4 y

CDS 8.0



Lam dung Mircera & nguoi khoe manh ¢6 thé lam tang haemoglobin qua mirc va c6 thé lién quan dén
cac bién chimg tim mach de doa t6i tinh mang.

Theo doi huyét dp: Ciing nhu nhiing yéu té kich thich tao hdng cdu khac, trong sudt qua trinh diéu
tri thiéu mau véi MIRCERA, huyét dp c6 thé tang 1én. Nén kiém soat ddy du huyét ap trude khi didu
tri, vao Iic bat dau diéu tri va trong sudt qua trinh diéu tri véi MIRCERA. Néu tinh trang ting huyét
ap kho duoc kiém soat bang thudc hodc bang nhiing ché do tiét thuc, thi cAn phai giam lidu hodc
ngung ding MIRCERA (Xem muc 2.2 Liéu lugng va Céch ding).

Anh huwéng 1én sw phat trién cia khoi u

MIRCERA, ciing nhu nhimg yéu td kich thich tao hong cau khéc, 1a mét yéu td tang truong, kich
thich cha yéu qua trinh tao hong cau. Nhing thu thé cua erythropoietin hién dién trén bé mit cua
nhiéu té bao ung thu. Nhu nhing yéu té tang truéng khae, cic yéu td kich thich tao hdng clu co thé
kich thich su ting truong ctia bat ki loai khéi u 4c tinh nao. Trong cdc nghién ctru 1am sang c6 dbi
ching, epoetins da duge dung cho nhitng bénh nhén bi nhiéu loai ung thu khac nhau, bao g(‘“)m ung
thu ving dau — ¢6 va ung thu v, ngudi ta da ghi nhan duoc mét su gia ting ty 18 tir vong khong ly
giai duoc.

Tinh an toan va hiéu qua cua liéu phap MIRCERA van chua duge thiét 1ap cho nhimg bénh nhan bi
bénh thiéu mau, bénh gan nang, bi dong kinh hodc ¢6 36 lugng tiéu cdu cao hon 500x10%1. Vi vay,
can than trong khi dung thude cho nhiing bénh nhén nay.

Theo doi mét s6 xét nghiém
Danh gia do bao hoa transferrin va ferritin huyét thanh trude va trong khi diéu tri Mircera. Bé sung

st khi ferritin huyét thanh thap hon 100 meg / L hodc khi transferrin huyét thanh bdo hoa thap hon
20%.

Phan 16n cac bénh nhén bénh than man s& g.::"m b6 sung sit trong qua trinh diéu tri ESA. Sau khi bit
dau di€u tri va sau moi lan di€u chinh li€u luong, theo ddi hemoglobin hang tudn cho dén khi
hemoglobin 6n dinh va du dé€ giam thi€u nhu céu truyén hong cau. Sau do, hemoglobip nén duoc
theo do61 ndng do it nhat la hang thang mien la mic do hemoglobin 6n dinh (xem 2.2. Liéu luong va
Cdch diing).

2.4.2 Téac dong lén kha nang lai xe va van hanh may moéc

Chua c6 nhitng nghién ciru vé tac dong cua thudc 1én kha ning l4i xe va van hanh may moc. Tuy
nhién, dt_lra trén co ché tac dung va nhiing dit liéu an toan da dugc biét cia MIRCERA, ngudi ta cho
rang thudc khong anh huong 1én kha nang 1ai xe va van hanh may moc.

2.4.3 Twong tac véi cac thude khac va cic hinh thire twong tic thude

Chua ¢ nghién ciru nao vé tuong tac thude da duge tién hanh. Céc két qua l1am sang khong chi ra bat
ky tuong tac nao gitra MIRCERA véi cac thube khéc. Anh huong cua nhimg thude khac 1én duogce
dong hoc va dugc luc hoc cua MIRCERA da duoc tham do qua mot khao sat phan tich nhém doi
tuong. Khong cé dau hiéu nao cho thay tac dong cua nhitng thudc dung kém 1én duge déng hoc va
duogc lue hoc cua MIRCERA.

2.5  Sir dung cho nhiing ddi twong dic biét Jj///

2.5.1 Phu nir ¢6 thai

Khéng cé di nhitng dit liéu vé viée ding MIRCERA cho phu nit ¢ thai.

Cac thir nghiém trén dong vét khong ghi nhan tdc dong c6 hai truc tiép hoac gian tiép cua thude 1én
su mang thai, su phét trién ctia phoi thai/thai nhi, su sinh né hodc su phat trién sau khi sinh.

Nén thén trong khi chi dinh dung MIRCERA cho phu nir ¢6 thai.
2.5.2 Ba me dang cho con bu
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Ngudi ta van chua biét duoc liéu methoxy polyethylene glycol- -epoetin beta ¢6 bai tiét vao trong sira
me & nguoi hay khong. Mot thir nghiém trén dong vat da cho thdy rang methoxy polyethylene
glycol-epoetin beta dugc tiét vao trong sita me. Phai cin nhac gitra loi ich cua viée cho con bu déi
Vi tré va loi ich cua viée dung MIRCERA cho me ma quyét dinh tiép tuc hay ngung cho con bu
hoic tiép tuc hay ngung ding MIRCERA.

2.5.3 Sir dung ¢ tré em
Xem phan 2.2.1 Huéng dan liéu dung dic biét.
2.5.4 Sir dung ¢ nguoi gia

Trong s6 1789 bénh nhan bi bénh thdn man tinh duoc diéu tri véi MIRCERA trong nhitng thu
nghiém 1am sang pha II va pha III cia MIRCERA, ¢6 24% bénh nhén tir 65 dén 74 tudi va 20% tix 75
tudi tro 1én. Duya trén nhimg phan tich nhém dbi tuong, ngudi ta thiy khong cn phai diéu chinh lidu
diing ban dau cho nhitng bénh nhén tir 65 tudi tré 1én. Xem phén 2.2.1 Huéng dan liéu dung dic biét.

2.5.5 Suy gan

Xem phan 2.2.1 Huéng dan lidu ding ddc biét va phan 3.2.4 Dugc dong hoc & nhimg déi tuong dac
biét.

2.6 Tic dung khong mong mudn

Théng béo cho béac si néu thay bét ky phan timg phu nao c6 lién quan dén viéc dimg thude.

2.6.1. Nhirng thir nghiém lam sang

Nhimg dir li€u an toan cua MIRCERA duge ghi nhén tir nhimg thir nghiém 1ém sang c6 déi chimg,

tién hanh trén 3042 bénh nhan bi bénh thén man tinh, trong d6 c6 1939 bénh nhén dugc diéu tri véi

MIRCERA va 1103 bénh nhan dugc diéu tri vai yéu to kich thich tao hong cau khac.

Duya vao két qua tir 1939 bénh nhan, khoang 6% sb bénh nhan duoc diéu trj véi MIRCERA c6 cée

phan ung khong mong mudn. Phan ing khong mong muon thudng gip nhat 1a ting huyét ap (hay

£ap).

Nhing ky hiéu sau duge sir dung dé mo ta tan s xudt hién cac phan timg khong mong mudn duoc

cho 1a do MIRCERA gy ra trong cac thu nghiém ldm sang c6 doi chung: hay gap (= 1/100 va

<1/10), it gép (= 1/1.000 va <1/100), hiém gap (= 1/10.000 va <1/1.000) va khong biét (khong thé

ude tinh tir cace dir liéu hién cd).

Bang 3: Nhirng tic dung khong mong muén dwge cho 1a do MIRCERA giy ra & nhimg
bénh nhin bj bénh thin man tinh.

(*) Tac dung khéng mong mudn chi quan sat dwoc sau khi luu hanh thude.

Nhém co quan Tan suét Tac dung khéng mong mudn
R6i loan mau va hé bach huyét | Khéng biét Giam tiéu cau*

Khong biét Bit san don thuan dong hong cau*
Roi loan hé mién dich Hiém gip Qué4 man

Khong biét Phan tmg phan vé*
R&i loan hé than kinh it gap Pau dau

Hiém gap Bénh nio do ting huyét ap
R6i loan mach mau Phé bién Tang huyét ap

Hiém gip Noéng bimg

Khong biét Huyét khoi*, thuyén tic mach phoi*
R6i loan da va dudi da Hiém gap Phat ban, ban dat

Khong biét Ho1 ching Stevens-Johnson/ hoai tur

biéu bi nhiém doc*

4
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Nhing thuong ton, suw nhiém | It gip Huyét khoi duong vao mach mau.
doc va nhiig bién chung trong
thu thuat

Tét ca nhimg tac dung khong mong muén khac duoc cho 13 do MIRCERA gdy ra da duge bdo céo
v6i ty 18 hiém gap va phan lén & mirc d6 tir nhe dén trung binh. Nhimng tac dung khong mong mubn
ndy khong thay doi theo tinh hinh bénh di kém da duoc biét trong quan thé.

2.6.1.1 Nhirng bat thwong trong xét nghiém cén 1im sang

Trong nhitng thir nghiém l&m sang, nguoi ta da quan sat thdy co su giam nhe s luong tiéu cu
nhung van con nidm trong gi6i han binh thudmg, trong thoi gian diéu tri véi MIRCERA.

SH luong tiéu céu du"m 100x10°/1 da duge ghi nhén trong 7,:5% s6 bénh nhap Chrqc diéu tri voi
MIRCERA va 4,4% s6 bénh nhan dugc di€u tri v4i nhitng yéu to kich thich tao hong cau khac.

2.6.2 Sau khi thudc ra thi trwong

Trung hoa khang thé chdng erythropoietin qua trung gian hdi chimg bit san don thuln dong hong
cau khi dung liéu phap MIRCERA da duoc béo cao (during post marketing experience) trong qua
trinh luu hanh thube (xem phan 2.4 Canh bdo va than trong chung). Trong trudomg hop chén doan 1a
PRCA, phai ngung diéu tri bing Mircera va khong nén chuyén bénh nhan sang mdt protein
erythropoietin tai to hop khac.

Da ¢6 bao cdo xay ra hoi chimg Steven-Johnson/ hoai tir biéu bi nhiém doc

2.6.2.1 Nhirng bat thwong trong xét nghiém cin lim sang

Xem phan 2.6.2 Sau khi thube ra thi truomg.

2.7  Qua liéu

Gidi han liéu didu tri cua MIRCERA rat rong va dép tmg véi diéu tri cia timg bénh nhan phai dugc
xem xét khi bat dau diéu tri voi MIRCERA. Tinh trang qué heu c6 thé dua dén biéu hién ctia mot
tdc dong duge luc hoc quéd mie, vi du nhu sy tao hong cdu qua muc. Trong trudong hop mic

hemoglobin qua cao, nén tam ngung dung MIRCERA (Xem muc 2.2. Liéu luong va cach ding). Néu
¢6 chi dinh trén 1am sang, c6 thé can phai chich mau tinh mach.

3. CACPDAC TINH VA TAC DUNG DUQC LY
3.1 Cac dic tinh dwgce lyc hoe

MIRCERA - dugc téng hop hoéa hoc - 1a mdt chat hoat hoa lién tuc thu thé erythropoietin. Methoxy
polyethylene glycol-epoetin beta khac véi erythropoietin & chd cau ndi amid trong phan tir nay hodc
la gifta acid methoxy polyethylene glycol butanoic véi nhom N-terminal amino hodic 1a giira acid
methoxy polyethylene glycol butanoic véi nhém e-amino cuia lysine, cht yéu la Lys52, Lys45. Két
qua la tao ra Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta c6 trong lugng phén tir khoang 60.000
daltons véi gde PEG- ¢6 trong lugng phan tir khoang 30.000 daltons.

Trai ngugc voi erythropoietiny MIRCERA cho thdy co su hoat dong khac biét & mirc do thu thé,
duge biéu hién bai: mot su két hop cham hon va tach ra nhanh hon véi thu thé, mot su giam hoat
dong ddc hi€u trén in vifro va tdng hoat dong trén in vivo va mot su gia tang thoi gian ban huy.
Nhing khac biét vé mat dac tinh dwoc 1y nay giup xay dung ché do diéu tri mdi thang mot 1an cho
bénh nhan.

3.L.1. Co ché tic djng 45
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MIRCERA kich thich tao hong cdu bing cach tuong tac vdi thy thé erythropoietin trén té bao gbe &
tuy xuwong. La yéu to tang truong chinh cho su phat trién erythroid, hormon tu nhién erythropoietin
dwoc san xuét tir than va giai phong vao mau khi ¢6 su giam oxy huyét. Phan ing lai v6i su giam
oxy huyét, nhimg hormon ty nhién erythropoietin s& tdc dong lén nhiing té bao gbc erythroid dé lam
ting su san xuat hong cau.

3.1.2. Nhiing nghién ctru hiéu qua / 1am sang

Trong hai thir nghiém ngdu nhién cé déi chimg & nhitng bénh nhan bi bénh than man tinh khong
duogc tham phan mau BA16738 va NH20052, MIRCERA c6 hiéu qua trong viéc diéu tri thiéu mau &
97,5% va 94,1% bénh nhan, theo thit tu twong ting. Trong sudt 8 tuan dau diéu tri, ty 1é bénh nhan c6
mirc hemoglobin cao hon 13g/dl 1a 11,4% dbi v6i nhom ding MIRCERA va 34% déi v6i nhém
darboepoetin alfa trong nghién ciru BA16738, trong khi ty 1& bénh nhdn twong Umg cé mirc
hemoglobin cao hon 12 g/dl 1a 25,8% ¢ nhom MIRCERA va 47,4% & nhém darbepoetin alfa trong
nghién ctru NH20052. Trong mét thir nghiém ngdu nhién ¢6 dbi chimg ¢ nhiing bénh nhén bj bénh
than man tinh c6 tham phan mau, MIRCERA ¢6 hiéu qua trong viéc diéu tri thiéu mau & 93,3% bénh
nhan.

Bon nghién ctru ngau nhién c6 d6i chimg da duoc tién hanh & nhimg bénh nhan duoc thim phan mau
va dang duge diéu tri voi darbepoetin alfa hodc epoetin. Nhiing bénh nhén nay duge chon ngau nhién
dé tiép tuc dugce diéu tri nhu cii hodc chuyén sang dung MIRCERA véi muc dich dat duge mirc
hemoglobin & 6n dinh. Vao giai doan danh gia (tudn 29 dén 36), mirc hemoglobin trung binh va trung
diém & nhimg bénh nhan duoc didu tri véi MIRCERA duoc ghi nhan 1a gan giéng nhu mirc
hemoglobin can ban.

Trong mot nghién ciru da trung tam, nhén mo, c6 nhém chimg, 490 bénh nhén (245 bénh nhan trong
mdi nhom diéu tri) duge lua chon ngdu nhién dé so sanh hidu qua va dg an toan cua MIRCERA véi
darbepoetin alfa trong diéu tri thiéu mau & bénh nhan bi bénh thin man tinh dang duoc thim phéan
mau.

Ti 1€ bénh nhan c6 dap umg cao hon dang ké & nhom bénh nhan diéu tri bing MIRCERA mét lin
mdt thang so v&i nhom bénh nhén diéu tri bing darbepoetin alfa mot 1an mot thang (p < 0,0001).
Trong s6 245 bénh nhan & mdi nhém, 157 (64, 1%) bénh nhén ¢ nhom diéu tri bing MIRCERA ¢6
dap tmg so v6i 99 (40,1%) bénh nhan & nhom diéu tri bang darbepoetin alfa. Pép tmg dwoc xac dinh
khi bénh nhéan c6 mirc Hb trung binh > 10,5 g/dl va c6 mirc giam trung binh so véi ban dau khéng
vuot qua 1.0 g/dL trong qua trinh danh gia.

3.2  Cacdic tinh dwge dong hoc

Déi v6i bénh nhén, dic tinh duge dong hoc va duoc ly hoe cho phép sir dung MIRCERA mdi thang
mot lan nho thude 6 thoi gian ban thai dai. Thoi gian ban thai sau khi tiém tinh mach MIRCERA
dai gdp tir 15 dn 20 14n so véi khi dung erythropoietin nguoi tai to hop.

Dugc dong hoc cuia MIRCERA d& dugce nghién ciru trén nhitng nguol tinh nguyén khoe manh va
trén nhitng bénh nhén bj thiéu méu do bénh than man tinh duoc thim phan mau va chua dugc thdm
phén mau.

O nhimg bénh nhan bi bénh thdn man tinh, dé thanh thai va thé tich phin b6 cia methoxy
polyethylene glycol-epoetin beta khong phu thude vao liéu ding.

O nhiing bénh nhén bi bénh thdn man tinh, dugc dong hoc cua MIRCERA dé dugce nghién ctu sau
liéu dau tién va sau khi diing thubc & tudn thir 9 va tuan tht 19 hodc tudn 21. Lidu duoc nhén lén
khong anh huéng 1én d6 thanh thai, thé tich phan bé va sinh kha dung ctia methoxy polyethylene
glycol-epoetin beta. Sau khi dung thude mdi 4 tudn cho bénh nhén bi bénh thdn man tinh, khong thay
c6 su tich tu dang ké methoxy polyethylene glycol-epoetin beta, thé hién qua ty 1& tich tu thuoc la
1,03. Sau khi ding thuée méi 2 tudn, ty 18 tich tu la 1,12.
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So sanh ndng dé methoxy polyethylene glycol-epoetin beta trong huyét thanh do dugc trude va sau
khi tham phan mau & 41 bénh nhdn bi bénh thdn man tinh, nguoi ta thay rang sy thdm phan méau
khong anh huong lén duge dong hoc clia methoxy polyethylene glycol-epoetin beta.

Mot phan tich trén 126 bénh nhan bi bénh thsfmq man tinh dd ghi nhan ré'mg khong co su khac biét yé
duoc dong hoc gifta nhitng bénh nhan dugce tham phin mau va nhimg bénh nhén khong duge thim
phan mau.

Nhiing két qua ctia mot nghién ciru trén 42 ngudi tinh nguyén khg”)e manh da cho thay rang vi tri tiém
dudi da (bung, canh tay hodac dui) khong gdy anh hudng nao vé mét 1am sang lén dugc dong hoc,

dugc luc hoc hodc kha nang dung nap tai chd cia MIRCERA. Duya trén nhitng két qua nay, ngudi ta
cho rang tit ca ba vi tri néu trén déu thich hop dé tiém MIRCERA dudi da.

3.2.1 Hip thu
Hip thu sau khi tiém duwéi da.

Sau khi tiém thudc vao dudi da nhimg bénh nhan bi Jbénh than man tinh, nguoi ta thiy nong do cia
methoxy polyethylene glycol-epoetin beta dat duoc t6i da sau khi tiém 72 t:eng (gid tri trung diém) &
bénh nhan ¢6 thim phan mau va 95 gio sau khi tiém & bénh nhan khong thdm phan mau.

Sinh kha dung tuyét dbi cuia methoxy polyethylene glycol-epoetin beta sau khi tiém dudi da & bénh
nhan dugc tham phan mau la 62% va ¢ bénh nhan khong dugc tham phan mau la 54%.

3.2.2 Phan bd

Mot thir nghiém trén 400 bénh nhan bi bénh thin man tinh da cho théy thé tich phan bé cua methoxy
polyethylene glycol-epoetin beta vao khoang 51.

3.2.3 Thai trir

Sau khi tiém tinh mach cho bénh nhan bi bénh thdn man tinh, thoi gian ban thai cua methoxy
polyethylene glycol-epoetin beta la 134 gio [hodc 5,6 ngay], va do thanh thai toan than la
0,494ml/giokg. Sau khi tiém dudi da, thoi gian ban thai cudi & bénh nhan la 139 gi¢ & bénh nhén c6
tham phan mau va 142 gio ¢ bénh nhan khéng tham phan mau.

3.2.4 Dugc dong hoc & nhirng ddi twong dic biét

Bénh nhan suy gan

Dugc dong hoc cua MIRCERA trén bénh nhén c6 suy gan ciing gidng nhu déi tuong khoe manh
(xem phén 2.2.1. Huong dan lidu dung dac biét)

Cdc déi twong dic biét khac

Nhimng phan tich nhém dbi tugng da danh gia anh huong c6 thé ¢6 cua nhing dic Chém nhan khéu
hoc 1én dugc dong hoc cia MIRCERA. Két qua cta nhimg phan tich nay cho thiy ring khéng cin
thiét phai didu chinh liéu khoi ddu cho timg Ia tudi, ting giGi hodc timg chung toc. Mot phén tich
duge dong hoc theo nhom dbi tugng cling da cho thdy khong c6 su khac biét nao vé mat dugc dong
hoc gifra nhitng bénh nhan dugc thdm phan méu va nhing bénh nhan khéng duoc thim phén mau.

3.3 An toan tién lim sang
3.3.1 Tinh sinh ung thw

Kha ning sinh gy ung thu cia MIRCERA van chua duoc danh gia trong nhimg nghién ctru dai han
trén dong vat. Trén in vitro, MIRCERA khong gdy dap ung ting sinh 1én nhimg dong té bao khdi u
khong thude huyét hoc. Trong mdt nghién ciru doc tinh 6 thang & chudt, nguoi ta thdy thudc khong
gdy dap umg tao khéi u hodc dap tmg tao phan bao khong mong muon Ién nhimg mo khong thude
huyét hoc. Ngoai ra, khi str dung mot bang moé ngudi, nguoi ta thdy rang su gin két trén in vitro cua
MIRCERA chi xay ra trén nhimng té bao dich (nhirng té bao gbe tuy xuong). ,]L j /

3.3.2 Suy giam kha nang sinh san
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Khi tiém MIRCERA duéi da cho chudt duc va chudt cai trude va trong lic giao phdi, thude khong
anh hudng 1én su sinh san, kha nang sinh san va nhiing thong s6 danh gia tinh tring.

3.3.3 Tinh gdy quai thai

Nhitng nghién ctru trén dong vat khong ghi nhan bat cir tac dong co hai nao cia MIRCERA lén su
mang thai, sy phét trién ctia phoéi thai/ thai nhi, su sinh nd hodc sy phét trién sau khi sinh.

4. CAC PAC TINH DUQC HQC

4.1  Baio quan

Han dung: 36 thang ké tir ngy san xuat.

Khong duge dung khi thude qua han duge in trén hop.

Bao quan & nhiét do 2-8°C (trong ti lanh).

Giit bom tiém dong sin thude trong hdp gidy dé tranh dnh sang.
Khong dugc lam déng lanh thude.

Bénh nhén ¢4 thé liy thude ra khéi tu lanh va bao quan ¢ nhiét do phong (khong qué 30°C) trong
vong 1 thang. Khi da duoc lay ra khoi tu lanh, thuoc phai dugc sir dung hét trong khoang thoi gian
nay.

42  Huwéng dén sir dung, hiiy bé thude
MIRCERA khéng duoc tron 13n véi nhimg thude khéc.

MIRCERA 1a m6t san pham vé tring nhung khong chira chét bao quan. ‘Thuc‘)c trong bom tiém dong
san hodc trong lo chi dugce dung cho mdt liéu duy nhat va chi ding moét lan.

Chi dung thudc khi thiy dung dich thudc trong sudt, khong mau dén vang nhat va khong co can.
Khéng duoc lac thude.

Dé thubc dat dén nhiét do phong trude khi tiém thude.

Loai b6 thuéc hét han/thuéc khong sir dung

Han ché thai bo cac loai duge phim vao mdi truong. Khong nén thai bo thude qua duong nuée thai
va virt bo vao rac thai sinh hoat. Hay sir dung “hé thong thu gom” san c6 ¢ dia phuong néu cd the.

43  Pong géi $6 bom tiém dong sin/hdp
Bom tiém dong san chira 30 pg trong 0,3 ml 1

Bom tiém déng san chira 50 pg trong 0,3 ml 1

Bom tiém dong san chira 75 pg trong 0,3 ml 1

Bom tiém dong sin chira 100 pg trong 0,3 ml 1 4 j//
Bom tiém dong san chia 120 pg trong 0,3 ml 1

Thuée: Khéng dé trong tim tay véi ciia tré em.
Poc k§ hwing din sit dung truée khi ding thudc.
Néu cén biét thém théng tin, xin héi y kién bac s¥.

Thudc nay chi ding theo si ké don ciia bic s¥.
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Luu hanh thang

San xuét boi:

Roche Diagnostics GmbH.

Sandhofer Strasse 116, 68305 Mannheim, Puc.

Dién thoai: 621 7590 Fax: 621 759 2890
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