3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

Mircera 50 meg/0,3 ml pactBop 3a unjekTHparme
Mircera 75 meg/0,3 ml pacTsop 3a uHjekTUp
Mircera 100 meg/0,3 ml pacreop 3a uujekT,
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1. UME HA JIEKOT, JAUHHA U ®PAPMAIIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

Mircera/Mupuepa (methoxy polyethylene glycol-epoetin beta) pacTBop 32 HHjeKTHpahe
50pg/0,3ml; 75ug/0,3ml; 100pg/0,3ml; 120ug/0,3ml; 150pg/0,3ml, Bo HamonmHeT WHjEKLIHUCKY LIMPHIL.

2. KBAIJUTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

EfeH HanonHeT UHjeKUMcKH mmpui coaprku SO g Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin beta® Bo
KoHuenTpanija ox 167 pg/ ml.
E/ieH HanoIHeT MH]eKUMCKH Wnpui coapkn 75 pg Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin beta* Bo
KoHUeHTpauuja o 250 ug/ ml.
EleH Hano/HeT HHjeKMcKy mmpHi copxiu 100 pg na methoxy polyethylene glycol-epoetin beta™ o
KoHUeHTpalja on 333 pug/ ml.
Eflen HanosHeT MHjeKuucky wnpuil compsc 120 pug Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin beta* Bo
kourenaTpanyja og 400 pg/ ml.
Efen HAMOMHET MHjeKLUHCKH mnpun coapxu 150 pg va methoxy polyethylene glycol-epoetin beta* Bo
KonueHrtpauuja og 500 pg/ ml.

JlosHaTta jauMHAa YKaKyBa Ha KOJMYMHATA HA MPOTEMHCKHOT el Ha Monekyrnata Ha methoxy
polyethylene glycol-epoetin beta Ges fia ce 3eMe BO NPe/IBM/ MIMKO3HIIALA]aTa.

* [IpoTennuTe ce npoussesieHH co pekomOunantaa JIHK Texnonornja ox opapuyM Ha KHMHECKM Xpuak
(CHO) u KoBaNneHTHO KOHjyrupaHu 3a nuHeaper methoxy-polyethylene glycol (PEG).

Moknocta Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin beta ne Tpefa na ce criopeiyea O MOKHOCTa Ha
APy NETMIMpaH WM He-TIETHIAPaH MPOTEHMH Ol MCTA TepameBTCKa Kiaca. 3a MoBeke MHbopMaluy,

BUAETE I'0 JenoT 5.1.
3a KOMILIETHATA NMCTA HA eKCLHUITUeHCcH, BHIeTe ro aenoT 6.1,

3. PAPMAIIEBTCKA J1O3UPAHA ®OPMA

PacTBop 3a MHjeKIMja BO HAMOMHET MHjeKLMCKY IUNPHUILL (UHjeKLmja).
Pactsopor € 6ucrtap u 6e360eH 10 €1abo KONTEHHKAB.

4, KIMHUYKHU ITOTATOIHA

4.1 TepaneBTcKH HHIHKALHH
TpeTMaH Ha CHMITOMATCKA aHeMHuja MOBp3aHa CO XpOHMuHa OyOpexHa domect (Xbb) kaj Bo3pacHH
nauuenty (Buaere gen 5.1).

4.2 JTo3upame H HAYMH Ha ynoTpeba

Tpermanot co MIRCERA Tpeba na ce 3arno4He oA Haa3op Ha JeKap KOj MMa MCKYCTBO BO TPETHPAILE
Ha TIAIUEHTH cO DyOpesHO OIITETYRAE.

Jo3upame

Tpemman Ha CUMPBIMOMAINCKA AHEMUIA K ﬁas}ﬁd" 7 HIMU CO Xponuynag 6yopesicra bonecm

CHUMIOTOMHUTE M MOCHeIULUTE HA aHeM/ﬁfa‘)r@WS}Ei{hTJ ﬁ@ﬁay\qpam BO 3aBMCHOCT 071 BO3DACTa, MOOT 1
Te;kMHaTa Ha GoNecTa; HeoNnxoHa e npﬁl,@HKa Ha IC:QIHHIIMKV]\ T TEK U COCTOj6aTa 3a ceKoj NoeJuHEYEeH
MALUEHT OJI CTpaHa Ha JIEKapoT. MIRUEEA Tpeﬁ&ﬂa ve :gafg cyOKYTaHO MM MHTPABEHCKH CO LEN Ja

ce 3rojJleMH XeMOTIIOOUHOT 110 Bpeﬂﬁocm%le némneMM (}ﬁ g/dl (7,45 mmol/l). CybkyTrana ynorpeda
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ce Mpernopauysa Kaj NaUMeHTH KoM He Ce Ha XeMOJIHjaili3a 3a a ce n3berHe MyHKLMja Ha nepudyepHuTe
BEHHU.

Hopaznu BapnjabuIHOCT Kaj MOEIMHEUCH NALKMEHT, MOYXE 1A ce 3a0eNeKar NOBPEMEHH HHIUBHIYAIHY
BPEIHOCTH Ha XEMOMNOOMH Kaj NalMeHTOT Ha W I10Jl NOCAKYBAHOTO HHUBO HA XeMOITIOGHH.
Bapujabunnocta Ha XeMOrnoOMHOT Tpeba ma ce pewy Mpeky yrpaByBarke €O 103aTa, BHUMaBajKH
XeMOTMOOHHOT Jia ce ABWM BO uHTepBan on 10 g/dl (6,21mmol/ 1) no 12 g/dl (7,45 mmol/ 1). Tpeba na
ce u30erHyBa OpiKyBame Ha HUBOTO HA XeMOIIOOKHH roroieMo oa 12 g/dl (7,45 mmol/l); nacoxure 3a

COONBETHO NpHIIAroyBame Ha Jlo3aTa MpH BPeJHOCTH Ha XeMorobuHot Han 12 g/dl (7,45 mmol/l) ce
OMUIIAHY MOAOIY.

Tpeba na ce u3bernyra sronemMyparmke Ha HUBOTO Ha XeMorio6uHoT Hax 2 g/dl (1,24 mmol/l) Bo mepuog

Ol YETHUPH HENEIH, I[OKOJTK}/ ,uojne A0 Toa, Tpe6a Ja C¢ HallpaBH COOABETHO MPHIAroAyBame Ha J03ara
KaKoO MTO € NpeaBHICHO.

[ManpenTure Tpeba fa ce cliesiaT 3a a ce OCHIypa JeKa ce KOPUCTM HajHHCKaTa oZoGpeHa edukacHa
nosa va MIRCERA 3a na ce o6esfenu cooiBerHa KOHTpoNa Ha CHMNTOMHTE Ha aHEMHja IIpH
OIpXyBaKe Ha KOHLEHTpaLuja Ha XeMornobun nox umu 12 g/dl (7,45 mmol/l). Tpe6a na ce BHHMaBa
Mpu srofiemysame Ha nosara Ha MIRCERA kaj naumentn co xponuuna 6yGpeskna nHCy(ULMEHIH]a,
Kaj maumentn co nom ozarosop Ha xemorno6unor Ha MIRCERA, Tpeba na ce 3emaT Bo npeasuz,
anTepHaTUBHU 0GjacHyBama 3a c1ab oarorop (suaere gen 4.4 u 5.1).

Ce npenopadyBa XeMOrIOOHMHOT /la Ce Clie/in Ha CEKOM JIBE HeJlelu loJieka He ce cTabmiIn3upa, a notoa
NIEPUOIUU HO.

IlanueHTH KOM He ce TPETHPAHH BO MOMEHTOT CO ATeHCH KO CTHMY/IHpaaT epurponoesa (ACE):

Co wmen na ce sronemu HMBOTO Ha XemornoOuu Ha Hueo Hag 10 g/dl (6.21 mmol/l), npenopauana
NOYeTHA 1032 Ka| MalUeHTH KoM He ce Ha aujanusa e 1,2 pg/kg TenecHa TexuHA, NafeHa €IHALI
MECEUHO BO BM/| HA €/IHa CYOKYyTaHa WHjeKIMja.

AntepnariBHO, nouetHa fo3a on 0,6 pg / kg TedecHa TexkMHA MOJKE [a C€ JaBa eHalll HA CeKOH B
HEJIEeIM KaKo eMHeYHAa WHTPAaBEHCKAa WM CyOKyTaHa WHjEeKLUja Kaj NalUeHTH KOW ce WM He ce Ha
Jujanmusa.

Hoszara Moxe na ce sroemu 3a okony 25% ox mpeTxomHaTa [03a JOKOJKY CTATIKATA HA [OPACT Ha
HMUBOTO Ha XeMmMornoduHot e nomana ox 1,0 g/dl (0,621 mmol/l) Bo TekoT Ha eneH MecelL
[onaramowno sronemysarme o1 okosty 25% MOXe fa Ce NpaBM BO MeCeYHH MHTePBalli Ce JI0JieKa He ce
NOCTUIHE MOCAKYBAHOTO MHAMBUIYANHO HUBO HAa XEMOIIIOOHH.

AKO CTaIKara Ha NopacT Ha HUBOTO Ha XeMOINoOUH e noronema ox 2 g/dl (1 24 mmol/l) Bo enen mecew
HIIM aKO HUBOTO Ha XEMODJIOOMH ce 3ronemyBa u ce npubnmkysa 10 ¥ aidl Fﬁ,ﬂﬁ? ol/l), mozara
Tpeba ga ce Hamand 3a okoay 25%. JIOKONKY HMBOTO Ha XeMOriog, *‘gp@fg t)f(tﬂ:sggﬁgq s, 3rOJIEMYBA,
Tepanujara Tpeba fa Ce NpeKuHe ce 10eKa HUBOTO Ha XeMOMIOOUH i He: ia égﬁnaﬁaﬁ,—yha, U BO TOj
MOMEHT Tepanujara Tpeba Ja ce noyHe of MOYETOK CO A03a Hpuo HRKHO 2{4?_‘%}(]_{__)1\}%21)’[3?—10@I]:HpeTXO,ElHO

JajeHara Jio3a. [lo npekuHyBame Ha 103aTa ce OUEKyBa HAMA/TyBam HE xe

MorneGuHOT o oxory 0,35
g/dl (0,22 mmol/l) wenenno. Ipunaronysame Ha fo3ata He Tpeba\T3 ¢ , IPABT TIQHegTd o eHai
P -AL
MECeUHO.
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TNaLyeHTHTe TPETUPAHM EHALI HA CEKOM [Be Hejelu, YMja KOHUEHTpauuja Ha xeMorobun e Haj 10
g/dl (6,21 mmol/l} moxe na no6usaar MIRCERA eanam meceuno. Meceunara jo3a 6u Ouna eiHaxea
Ha JIBE NIPETXOIHH J031 KOM C& KOPUCTEE ¢HaLl Ha JBE HEENH.

Hayuenmume kou MOMEHMAIHO Ce 1eKyeaam co azencu kou cmumynupaam epumponoesa (ACE)

[MTanuenTtute KoM MomeHTanHo ce nekysaar co ACE moxe na ce mpedpnat na MIRCERA ennawm
MECEUHO KaKo eIMHeYHa MHTpaBeHcKa WM cybkyraHa unjexumja. [Touernara noza ma MIRCERA ce
3aCHOBA HA MPECMeTaHWTe HeaenHu 1034 Ha darbepoetin alfa nnu epoetin BO BpeMeTO Ha 3aMeHa Kako
o e onumano Bo Tabena 1. TTpeara uHjekUMja Tpeda jJa 3anodHe Npy HapeIHO 3aKaKaHara 103a 3a
npeTtxoaHo npumenuot darbopoetin alfa unu epoetin.

Tatena 1: Houernu go3u Ha MIRCERA

Ilperxogna memenna  jpoza  Ha | IIperxonsa Hemenna go3a Ha epoetin | Meceuna MIRCERA unTpagencka
darbepoetin alfa HHTpaBeHCKH HAM | HHTPABEHCKH HIH cyOKyTaHo | MM cyOKyTaHa 1032 (ng/eaHaw
cyokyTaHo (ug/HeaenHo) (IU/neneano) MECEUHO)

<40 <8000 120

40-80 8000-16000 200

>80 >16000 360

Axo e moTpebHO TpuiarojyBame Ha 103aTa Ha OApIKyBame Ha NOCaKyBaHaTa KOHLEHTpaldja Ha
xemornobun Haa 10 g/dl (6.21 mmol/l), Meceurara mo3a MoXe fa ce 3rofemMH 3a okory 25%.

JTokoJIKy CTAIKaTa Ha IOPacT Ha HHBOTO Ha XeMOOOHH e norojema of 2 g/dl (1,24 mmol/ I) Bo Tekor
Ha elleH Mecell WM aKo HUBOTO Ha XeMOornoOWH ce 3rojemysa u ce npudmbkysa no 12g/dl (7,45
mmol/l), nozara Tpeba ga ce Hamanu 3a oxony 25%. Ao HMBOTO Ha XeMOITIOOMH MPOJOJKH [a ce
3rojieMyBa, Tepanujara Tpeba Jia ce npekuHe ¢ J0jeKa HUBOTO Ha XeMOIJIOOMH MoYHe a2 ce HaMalysa,
¥ Toraul Tepanujara Tpeba Ja ce noyHe oj MoYeTOK cO A03a NpubamikHo 25% momana o NPeTXoAHo
JajeHara no3a. [1o NpeKkuH Ha [03aTa, ce O4eKyBa HAMallyBarme Ha XeMormoOMHoT of oxony 0,35 g/dl
(0,22 mmol/l) wepenno. [Npumarogysamero Ha jgosara He Tpeba Ja ce BPIIM MMOYECTO O €IHAIl
MECEYHO.

Buzejkd MCKYCTBOTO €O TpPeTMaH Kdj MAaLHEHTH Ha MEepUTOHeanHa [AWjanu3a € OrpPaHH4YeHo, Ce
penopadyBa PelOBHO Cle/lerhe Ha XeMOIrNOOHHOT H CTPOro MPMAPIKYBAaH€ HA HACOKWTE 3a J03ara
HACOKHU Kaj OBHME MALUEHTH.

Ipexun na mpemmarom
Tpermanor co MIRCERA e BooOn4aeHO J0ATOTpaeH.
MefyToa, TOKONKY € HEOINXOAHO MOXe Jia Ce [IPEKHHE BO CEKOE BPEME.

Ilponyutrmena 0o3a
Joxonky ce nponywTH eaHa j1o3a og MIRCERA, HCTY
napameto Ha MIRCERA Tpeba na ce mpoaomky cropg;

IITO € MOXKHO MOCKOPO, a
\ eHIIMjaTa Ha J03Hpame.
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Iayuenmu co xenamaiHo OUMeny6arbe
Hema notpeda o4 npuiaroaypame Ha noyeTHara 103§
NaLMEeHTH CO XENaraaHo OITeTyBame (Buau aen 5.2).

uuKalpja Ha 103aTa Kaj




Cmapu nuya
Bo wnunnuxure cryanu 24% on nauventute Tpernpanu co MIRCERA ce ua BO3pacT on 65 mo 74

ronvHm, ponexa 20% Ouiie Ha BO3pacT o 75 rofguHu H noseke. He e notpeGHO mpunarojyeame Ha
1103aTa Kaj NMalMeHTH Ha BO3pacT o 65 TOIUMHN WITH MoCTapH.

Iedujampucka nonyrayuja
MIRCERA wme ce mpenopauysa 3a ynoTpeba Kaj feua W amonecueHtd moja 18 romdHu nopajau
HEJ0CTAaToK Ha nojarouy 3a 6e36emHoCT u e(PUKACHOCT.

Hayun na ynompeba
MIRCERA Tpeba na ce nasa cyOkyTaHno mian mHTpaBeHCKM. Taa MOKe 1a ce MHjEKTHPa MOTKOXKHO BO

MPE/IETIOT Ha CTOMAKOT, pakara Wau Oemporto. CHTe TpU MECTa Ha HMHJEKTHpalbe Ce I0je/HAKBO
MOroJHHU. 3a UHCTPYKIUHU 33 1aBalLe HA JIEKOT, BUAeTe ael 6.6.

4.3 KoHTpanHaHKALIHH

[TpeuyBCTBMTENHOCT HA aKTUBHATA CYIICTAHIMA MK HA G0 KOj O EKCUMITUEHCHUTE BO JeNoT 6.1,
HexonTponupana xuneprensuja.

4.4 TloceOHM MepKH HA NPETNA3THBOCT U MoCceGHH MpeAyNpeayBaba 3a ynorpeba Ha J1eKoT

besbennocra n edukacnocra Ha MIRCERA Tepanujata npy Ipyru WHAMKAIMH, BKJIy4yBajKH aHeMHja
Kaj NalMEHTH CO KAPLUHOM, HE € YTBp/EeHa.

Tpeba na ce BHMMaBa npu 3rojemyeame Ha posure na MIRCERA Ka] NalMeHTH €O XPOHHYHA
Oybpexna uHcypuuMeHUIMja OUAEjKM BUCOKMTE JIO3H HA KyMYyJIaTHBEH epoetin Moxe nma Oumpar
MOBP3aHH  CO  3TONEMEH  PHM3MK O CMPTHOCT, Kak0 W CEPUO3HH KaPAMOBACKYIADHM M
LiepebpoBackynapuy nactauu. Kaj naiuenty co cnaG ofirorop Ha XemornoGHH Ha elOeTHHH, ce 3eMaaT
BO Npe/IBAJ] AITEPHATUBHHU 00jacHyBarma 3a cnabuoT oarosop (Buau aen 4.2 u 5.1).

Llononnurenya Teparuja co JKeneso ce Npenopayysa 3a CUTE NAIMEHTH CO BPEJHOCTH Ha CePYMCKHOT
thepurtun nox 100 pg/l unu co Tpanchepuncka carypauuja non 20%. 3a 1a ce obesbenu edukacHa

CPUTPOMIOE3a, CTATYCOT €O JKeNe3o Tpeba ja ce oueHyBa 3a CHTE MALMEHTH Npel M 3a BpeMe Ha
TPETMAHOT.

Heycnex na oarosop o Tepanujara co MIRCERA Tpeba nia Hanoxu Gapaise na dakropure Kou ro
NPENN3BUKYBaaT Heycnexor. JlepuuuTure Ha xene3o, (onHa KHCENWHA WIM BUTAMMH B12 ja
Hamanygaar edextuBHocTa Ha ACE u 3aroa TpeGa Ja ce xoperupaar. VIHTepKypeHTHHTE HHDEKLUH,
BOCHANMTENIHH MW TPAYMATCKH €MH30/IH, OKYNTHA 3aryba Ha KpB, XeMOJM3a, TElIKa alyMHHHYMCKa
TOKCHYHOCT, OCHOBHH XeMaTONOLIKK 3abosyBama uaKM (ubpo3a Ha KOCKEHATA CpPLEBMHA MCTO Taka
MOXKAT, Ja r0 KOMNPOMUTHPAAT €PUTPONOSTCKHOT OAroBop. bpojor Ha perukynouuTure Tpeba aa ce
BKJTyud Kako Jien oji eBajyauujara. AKO Ce HCKIYYeHU CHTE HABEICHM YCNOBH M TAIHEHTOT MMa
HEHAJEeH IajJ Ha XeMOMIOOHHOT MOBP3aH CO PETHKYNOLMTONEHW]A W AHTH-ePUTPOTNOETHHCKH
aHTHTeNd, MOTPeOHO € Ja ce CMpOBENe UCIMTYBake Ha KOCKeHATa CpPLIEBHHA-3a-7I4]arH03a Ha YuCTa

= s

eputpountHa annasuja (UEA). Bo cnyuaj ga ce awmjarsoctuuupa qEA:yS‘e}%éiﬂléi?fﬁ;;’gQ MIRCERA

Tpeda la ce NpeKkuHe M NauMeHTuTe He Tpeda aa ce npedpnar Ha apyr ACE. "”JQ (2
A )
PES & B s a)
Jlexapure mMoxe fa nobapaar o1 HOCUTENOT Ha ONOGPEHHE 3a CTABAILE HA-JIEK BO IPOMET A TecTUpa

L0 . a oW~
WM pe-TECTHPA MPHUMEPOKOT Ha Cepym BO pedepeHTHa NabopaTopuja BO CjIyHaj HAHCO

norspaera AEAB-nocpenypana YEA wnu HeoGjacHeTo rybeme Ha éq_iiam,q_ﬂobf 'nquiiq“f; /
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MIRCERA (np. kIuHU4KH 3a6eeXKaHo Npy TelKa aHemuja i HU30K Opoj Ha PETUKYIOLMTH).

YycTa epUTPOLMTHA anjasja NpeaM3BUKaHa Of AHTH-ePUTPONOETUHCKM aHTUTENa ¢ IpHjaBeHa BO
spcka co cute ACE, Bknyuyeajku ja u MIRCERA. OBue anturena pearupaar sxkpcreno co cute ACE u
MALMEHTHTE CO COMHMTEIHH MM NO3WTUBHU Pe3ylTaTH Ha aHTUTeNa Ha epHTPOIIOSTHH, He Tpeba Ja ce
npedpnar na MIRCERA (Bunere nen 4.8).

ACE kaj nauuentd co xenarut Ll: [lapagokcaiHoTo HaManyBame Ha XeMOMIOOWHOT WM Pa3BOjOT Ha
TelIKa aHEMMja MOBp3aHa CO HHM30K OpOj Ha PETMKYIOLMTH Tpeba [a HaloXKu [a €€ MNPEKHUHE
NEKYBAH-ETO CO SNOCTUH U J1a CE CIIPOBEIE TECTUPARE HA AHTH-EPUTPONIOETHHCKH aHTHTEA.

Bujie mpujaBeHM ciyuad Kaj nanuedtu co xenatuT L Tperupamu co interferon wu ribarivin, xora
EMOETHHHTE Ce KOPHCTAT HMCTOBpeMeHO. EmoeTHHMTe He ce 0J00peHM BO BONSHETO Ha aHemuja
noBp3aHa co xenarutuc L.

Cneneme Ha kpeeH nputucok: Kako u co apyrute ACE, KpBHHOT NPUTHCOK MOKE Jla CE 3rojieMH 3a
Bpeme Ha TpetmanoT co MIRCERA. Kpeuuor nputrcok Tpeba aa Ouzie aaeKBaTHO KOHTPONMpPAH Kaj
CHTE MAlMeHTH Tpell, Ha MOYETOKOT U BO TEKOT Ha NeKkyBameTo co MIRCERA. Ako BUCOKHOT KpBEH
NPUTHCOK TELIKO C& KOHTPOJIHMpPA CO MEJHLMHCKH TPETMAH WM IMETETCKM MEPKH, 103aTa MOpa Ja ce
HaMaJl¥ WK JaBarkeTo Jia ce npekuHe (Buau aen 4.2).

Tewku KOKHU HecakaHu peakuuu (severe cutaneous adverse reaction - SCARSs) Bkayuysajku Steven-
Johnson cunapom (SJS) u Tokcuuna enuaepmanna Hekponusza (TEN), kou moxar na Oujar xKuBOTO-
3arpo3yBavykd WM cO (aTaneH MCXoi, Oune NpujaBeHHM Kako IIOBP3aHM CO ENOETHHCKMOT TPETMaH
(Bupere Bo aenot 4.8). [lotewku ciaydan Gune 3abenexaly Kaj eMOETHHH €O JOJIO JjCTBO. 32 BPEME
HA TpPENUIIYBAETO HAa OBME JIEKOBM, NALMEHTHTE Tpeba Oa Ce COBETYBAaT OKOJY 3HALMTE U
CUMIITOMMTE M BHMMATEIHO Ja CE CJIeNaT 33 KOWHM peakuuu. JIOKONKy ce nojaBaT 3HaLU M CUMIITOMHU
KO yKa)KyBaaT Ha I10jaBa Ha OBHe peakuuH, Tpeda BeqHaw Ja ce npekune ynorpebara na MIRCERA u
Ja ce pasriefa MOXKHOCTA 3a aqTepHaTHBeH TpeTmaH. Bo clyyaj malMeHToT na pasBue Tellka KOjKHa
peakuuja kako SJS wiu TEN nopamu ynorpeba Ha MIRCERA, He cMee jia ce 3a104He cO TpeTMaH Kaj
TOj MALUEHT OuNo Kora.

Konnenrpaiuuja Ha xemornoduwn: Kaj maumeHTH co xpoHuuyHa OyOpexcHa Oonect, OAp:KyBameTo Ha
KOHIIEHTpalyjaTa Ha xeMornoOuH He Tpeba Ja ja HaJMMHYBA TOpHATa rpaHMIA Ha LejHara
KOHLEHTpalLKja Ha XeMOrmo0MH npernopadana Bo JenoT 4.2. Bo KIMHMYKMTE HCMIWTYBawa, Kora duie
nanenu ACE 3a 1a ce noCTUrHaT BpeHocTH Ha xemorao0uH noronemu o 12 g/dl (7,5 mmol/l) (Bunete
nen 4.8) 6un zabenexan 3roneMeH pU3HK Of, CMPT, CEPMO3HM KapJMOBACKYIAPHYU HACTaHM, TPOMOO3a
WM epeOpoBacKylapHM HACTaHu, BKIydyBajku M MozodeH ynaap. KoHTponHpanuTe KIHHHYKH
MCMUTYBaRa HE NMOKAXkKAaNe 3HaYajHK NPUIOOMBKH OJ1 1aBabETO Ha EMNOETHHH KOra KOHIIEHTpauujara Ha
XeMOMIOOMHOT Ce 3rofleMyBa Hajl HUBOTO TOTPEOHO 32 KOHTPOJA HA CUMITOMUTE HA AHEMM]a KAKO M 3a
Ja ce n3berHe TpaHcysuja Ha KpB.

Besbennocta u  eduxacHOCTa Ha Tepanijgr A "Vl B,EIT:ER\Q HC € YTBpAGHA Kaj TMalMeHTH Cco
XeMOIIOOMHOTIATHH, KOHBY/I3HH, KpBaperba gﬁ\geﬂéﬁép‘@ﬁﬁa QHAMHE3A Ha KPBAEHSe 33 KO_]a 6una
notpebHa TpaHc(ysHuja, MM NPH HABO g @@M%uu’m n(&rcfﬂ Mo 071 500 x 10°/l. 3aroa, kaj oBue
MalMeHTH OBaa Teparnuja Tpeba Ja ce Kop chnﬂBva%aaIanH%) 29

6



MOBPIIKHATA HA Pa3HU TYMOPCKH KieTku. Kako u co cure dakropu Ha pact, IOCTOHM 3arpHIKEHOCT eKa
ACE mose ia ro cTuMynupa pacToT Ha GMIIO KOj TMIT Ha MajMrHOcT. J[Be KOHTPOJNMPAHU KITHHUUKU
CTYIUH BO KOM CE€ J1aBAHM ENOETHHHM Kaj MALMEHTH CO PaziuuHK BUJOBH HA KAPLHHOM, BKIYUyBajKH
KapLUMHOM Ha T1aBaTa M BPaToT, U KapLHUHOM Ha /10jKa, NoKakasle Heo0jacHeTo 3roJeMeHa CMPTHOCT.

3noynotpedara Ha MIRCERA op crpana ma 3apaBm nyfe MOXKe [a JOBeie [0 MPeKyMEpHO
3roNieMyBame Ha XeMmornoouHor. Oa Moxe pga 6uge MNOBP3aHO €O JKUBOTO-3arpO3yBauKu
KapAMOBACKYJIAPHH KOMITITHKALUH.

Cnesewe na MIRCERA: Co uen pa ce noaobpu cienemero Ha ACE, Tprosekoto uMe Ha maneHara
ACE Ttpeba jacno aa ce 3abenesxu (uiu Haeae) BO JOCHETO HA MALMEHTOT.

Ogoj nek coapzku nomanky on 1 mmol marprym (23 mg) sa ml, OIHOCHO pedncH  Ia He COIPKH
HATPHYM.

4.5 UnTepakuuy co APYry JIeKOBH U JApyTrH Gopmu Ha HHTepaKumja

He ce cnposenenn crynuu 3a wHtepakuuja. He moctom nokaz pmexa MIRCERA ro MeHyBa
METabO0AM3MOT Ha JIPYTH JIEKOBH.

4.6 Yniorpeba 3a BpeMe Ha MJIOAHOCT, GPEMEHOCT U JOCH€

bpemenoct

Hema momaroun 3a ynorpeGara na MIRCERA «kaj Gpemennm enn. CTyIduTe Ha KMBOTHH He
YKa)XyBaaT Ha JMPEKTHM IITCTHH e(eKTM BO onHoc Ha OpeMeHocTa, eMOpHOGDETATHHOT pPa3Boj,
OPO/YBatbeTO WM MOCTHATANHMOT PAa3BOj, HO YKaKyBAaaT HA KIJIACHO-TIOBP3aHO PEeBepP3UOUIHO

HamalyBawe Ha TeXUHA Ha deTycotr (Bunere nen 5.3). Tpeba ma ce BHMMaBa Kora ce MPENMIIYBA Kaj
OpeMeHH HKeHH.

OeH:e
He e nosnaro ganu MIRCERA ce m3nauysa Bo mMajuunoro Miexo. EjiHa cTymmja Ha 5KMBOTHHM NOKaXana
exckpeunja Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin beta Bo MajunnoTO Miexko. Omnykara 1anyu fa ce
MPONOJKK UM Jia Ce TMpeKHHe CO JOCH-ETO WiM Jla ce MPOJOIKH MM TNpEeKHHE Tepanujarta co

MIRCERA tpeba j1a ce noHece semajiku ja BO mpelBUi KOPHCTA O AOCHETO HA IETETO U KOpHCTa Of
tepanujara co MIRCERA Ha >xenara.

IlnonHoct
Crynuure Ha JKMBOTHM He TMOKakale JOKA3d 3a HapylleHa IUIOAHOCT (BHAETe mel 5. 3%
[ToTeHUN]aIHMOT PU3KK 38 NYI'€TO € HEeMO3HAT.

4.7 Edextu Bp3 ciocoGHOCTA 32 BO3€Ibe H PAKYBAE €O MALIHHU

MIRCERA Hema umM WMa He3HauMTENHO BI[P]JaHHe Bp3 CMOCOOHOCTA 3a BO3CHE M PaKyBare Co
MalIMHH. ,

4.8 Hecakanu aejcTsa ;
(A) Pezume Ha 6e3benHocHUOT npodu "\@Q':? e
INonarouute oy Gazara Ha MOJATOLM 33 Ge3BEIHOCT O KIMHUUKHTE Trylcnﬁ"ryﬂafgaa Ei( yBaar 3,042
nauueHTH co Xbb, ox kou 1,939 naumentn Tpetupanu co MIRCER?\M 1 103 & zsipyr';A‘.gf Kaj okony
6% on namentute TpeTupanun co MIRCERA ce ouekypa na ce _]EtBaT HecaKaHH pgg&ﬁ u. Hajuecro

......
[ .\

npujaBeHara HecakaHa peakiiija 61ia Xuneprensuja (uecta). ey 55 N
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(5) Tabenapua JUCTA HA HECAKAHU peaKliuy

Hecakanure peaxipn o Tabena 2 ce nasenenu crnopen MedDRA opraHckara kjaca Ha CUCTEMM M
Kkateropujata Ha dpexpenuuja. Kareropunte Ha dpexpeniuu ce AcUIMPaHH HA CIAGJHHOT HAYMH!
muory gecru (=1/10); uectn (=1/100 mo <1/10); HepooGuuaenn (=1 /1,000 mo <1/100); perku
(>1/10.000 no <1/1000); muory petkm (<1/10.000); wenosuaru (He MOXKar jJa ceé TPOLEHAT Of
JOCTAIIHUTE TTOAATOLH).

TaGena 2: Hecakann peakuuu npunumany na rperman co MIRCERA kaj nauuentu co Xbb.
HecakaHu peakLuy 3abenexany caMo 3a BpemMe Ha M0CT-MapKeTHHT ce 03HadeHu co (*).

Knaca Ha OPraHCKH CHCTEM 3auecreHoCT HecakaHna peakuuja
Hapyunyeama Ha KPBTa U JIMM(QHHOT Henosnaro TpomGouuroneHuja *
FHaTEM Heroobuuaenu UycTa epUTPOLIHTHA ariasuja
Hapymwypawa Ha HMYHOIOLWIKHOT Perku XHUNepceH3UTHRHOCT
LeeloW Henosxato AnadunakTHuHa peakuuja *
Hapyiyparma Ha HEPBHHOT CHCTEM HegoobuyaeHo ['marobonka

Perku XunepreH3usHa eHuedaonarkja
BackynapHy HapyllyBarba Yectn XwurepreHsuja

Periu Hannus Ha TOIUIMHA

HegoobuuaeHH TpomGo3za*

Perku Benonpobua embonuja*
Hapymypatba Ha Kojkara u Perku Ocun, MaxkynonanyJiapeH
MOTKOXKHOTO TKHBO

Hemnozuatu Stevens-Johnson cHMHApOM/ TOKCHYHA

enuiepMaiHa HeKponu3a *

[MoBpeny, Tpyee W MPOLEAYPATTHH Hesoobuuaenn Tpom@o3a Ha BacKynapeH NpHCTar
KOMITTHKAIIHH

(LD) Omuic Ha W3bpaHn HecakaHW peakunuu

Cayyaure Ha TPOMOOLMTONEHHM]A Ce NpHjaBeHH BO MOCT-MApPKETHHIIKM YCJIOBM, CO HEMNO3Hara
dpexdenumja. Mamo Hamanypamwe Ha 6pojoT Ha TPOMOOLMTHTE, HO CelaK BO PaMKUTE HAa HOpManara, €
3a0eseKaHo BO KIMHUYKH CTYJHH.

TpomGouutute noa 100 x 10°/1 ce 3abenexann kaj 7% on nauuentute Tpetupanu co MIRCERA u 4%
on maumeHtdte Tpertupanu co apyru ACE. Bo mocr-mapkeTwHimIKa cTyavja 3a 6e30eqHOCT cO
JIOJITOTPajHA TPETMAHCKA W3JI0KEHOCT 10 8,4 rOJIMHM, OCHOBHUTE BPEAHOCTH HA TPOMOOLMTHTE MOA
100 x 10°/1 Ha ropuiHo HKUBO Oune 3abenexkanu kaj 1,5% no 3,0% Bo rpynara nmaiMeHTH JIEKyBaHa CO
MIRCERA u 2,4% on nmaumentute Bo ACE rpynara. 3a BpeMe Ha cTyaujara, OpojoT Ha TpoMOOLMTH
mox 100 x 10°/1 ma rommmno Hueo Gun 3abenexxan kaj 1,5% no 3,0% on mauyeHTHTe NEKyBaHH CO
MIRCERA u 1,6% 10 2,5% on nanuentute nexkysadu co apyru ACE.

[TomaTomy O KOHTPONMpPaHU KIMHMYKH cTyauu co epoetin alfa unu darbepoetin alfa ja mpujasysaar

WHLMIEHIATa Ha MO304eH yaap Kako uecta. [locT-aBropusaluckara cTyndja 3a 0e30eqHOCT MoKaxia

CJIMYHA MHUMAeHNA Ha mo3oded yaap nomelry MIRCERA (6.2 epentnara ACE rpyna (epoetin
. 4 0 e

alfa, darbepoetin alfa u epoetin beta) (7%).

W .E.Ii_}‘frj"(}‘
70" oHE PAYg N
faoge” et
. S S
Kaxo u co apyrute ACE, Oune npujaBeHH cny4vau H j}ﬁmﬁéma,-
BO [10CT-MapKeTUHT ycnoBu (Buaete nen 4.4). %y Err

u GenoapobHa emObonuja,

Ilpujasena e umcra eputpoumTHa annasuja (YE2 HEYTPaNTHU3UpaiKH aHTH-
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CPUTPONOCTUHCKH AHTHTENIAa CO Herosnata (pekeenuuja. Bo ciyyaj ga ce aujarnoctunmpa YEA,
Tepanujara co MIRCERA Tpeba ja ce mpexkune W naumeHTHTE He Tpeba jga ce npedpnar Ha apyr
peKOMOMHAHTEH NPOTEHH Ha epuTponoesara (Ruau aen 4.4).

IlpujaByrame Ha COMHHTE/IHA HECAKAHA PeaKIHja

[locne nobusame Ha 0106peHKe 3a CraBarbe Ha JEK BO NPOMET, BAXKHO € 1a Ce MpHjaByBaaT CHTe
COMHEH 32 HECAKAHW peaKilii Npelu3Bukanu ol nexoT. Co npujaByBare HA COMHHTENHUTE PEAKIUM
Cé OBO3MOKYBA KOHTMHYMPAaHO CIICICHE HAa OQHOCOT KOPUCT/pH3MK 0 yrnotpebara Ha JEKOT.
Hecakannte peakiiu on JjlekoBuTe MOXKE Ja M TpujaBuTe Bo Hanmowansuor uentap 3a
(hapmaxopurunanua npu Arenipjara 3a JeKOBM M MeJMLMHCKM cpeacTsa (yi. Ca. Kupun u Meroauj

6p.5>4 kar 1, Ckomje) wuium 10 eneKTpOHCKM m[ar npeky Be6G crpanara Ha AreHumjara
http:/malmed.cov.mk/.

Ilpenosupame

Tepanesrckuor oncer Ha MIRCERA e WUpoK. MHaMBUAYanHMOT OATOBOP MOpa Ja ce corneaa pu
3anouHyBameTo Ha Tepandjara. Ilpegosmpamero Mome nga pesyarupa co MaHubecTallnM Ha
npekymepeH (apMakoMHamcku e(eKT, Ha MpUMep, NpekymepHa epuTponoesa. Bo ciayuaj Ha
MPEroNeMo HMBO Ha XeMornobuH, Tpermanot co MIRCERA Ttpe6a npuspemeno Jia ce npekuse (Buaete
pen 4.2). JIokonky e KIMHUUKK MHINLHPAHO MOKe Jia ce u3Bpn hreGoTomuja.

5. PAPMAKOJIOIIKHA MMOJATOLH

5.1 ®apmakoIHHAMCKH CBOjCTBA

DapmakoTepaneBTCKa rpyna:
Hpyru antnanemuunu npenaparu, ATC kon: BO3XA03

MexaHn3aM Ha 1ejcTRO

MIRCERA ja ctumynnpa eputporoesara npeky WHTEpPaKiMja cO epHTPONOETHHCKHOT pelLenTop Ha
NPOreHUTOPHHUTE KJIETKH BO KocKeHara cpuesuHa. Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta,
akrupHara cynctanuija Ha MIRCERA, ¢ KOHTMHYHpaH aKTHBATOp HA PELENTOPOT HA EPUTPOTIOCTHH,
WTO MOKAXKyBa Pa3/iMiHa aKTUBHOCT HA HMBO HA PELENTOPOT Koja ce KapakTepusupa co rnobaBHO
Bp3yBame W Modp3a Qucoupjauuja ofi PeLenTopoT, HamaneHa creuuduuHa akTHBHOCT in Vitro, co
3rojieMeHa aKkTHBHOCT 1IN VIVO, Kako W 3TONEMEH IOJIY)KMBOT, 3@ pPasiiiKa OJf €PHUTPONOETHHOT.
Ipoceynara monekyncka maca e okony 60 kDa o1l KoM NpOTEMHWTE 3acIHO CO jariexXuaApaTHTe
courHygaar okony 30 kDa.

PapmakoIUHAMCKH e eKkTH
Kako npumapen dakrop 3a pacT 3a eputponieH pasBoj, MPUPOIHUOT XOPMOH EPUTPOIOCTHH Ce
Mpou3BeayBa BO OyOpesuTe U ce 0ci1o601yBa BO KPBOTOKOT KAKO OAroBOp Ha XUrokcuja. Pearnpajku Ha

XMIOKCH]a, MPUPOAHMOT XOPMOH EPUTPONOCTHH Ce TIOBP3YBa CO EPUTPOMIHHTE NPOTEHUTOPHH KIETKH
3a [la C€ 3roJIieMHu MPOM3BOACTBOTO HA LIPBEHUTE KPBHU KIIETKH.

Knunuuka edukacnoct u 6e36enHoCT
[loparounre o cTynuuTe 3a KOpEKLHja CO MALUMEHTH TPETUPAHH e Ha ¢ n@g. )
Ha CEKOW 4YeTUpPW HeleNM NOKAXKYBAaaT JeKa CTAlKHUTe Ha OAro cgp'*Ha ﬁemorﬂpﬁyﬁ";‘n_ rpynara co
MIRCERA Ha kpajoT Ha NEpHOAOT Ha KOpEKLHja Ouie BHCOKH %I‘;@I‘[Opeﬂﬂﬂﬁﬁ e 1@5 [apaTropuTe.
CpenHoTo Bpeme Ha 0arosop 6110 43 JieHa BO rpynara ITo mpuma ?@IR(ZERA " %%73 a BO rpyrmnara




KOMITApPaTop, CO 3roneMyBame Ha xemornobunor Bo mpsure 6 Hemenw oa 0,2 g/dl/menenno u 0,3
g/dl/nenenno, cooaBeTHO.

YeTupH paHIOMH3IHPAHU KOHTPONUPAHU CTYIHMH OWnNe CrpOBE/IEHM Kaj MAalMeHTH Ha Mjanusa KOou ce
Tpetupane co darbepoetin alfa unu epoetin Bo BpeMeTo Ha BKIydyBarmeTO BO cTyaujara. [Manuenture
Oune paHIOMH3MpaHM HA TOj Ha4MH IUTO HEKOM OCTaHAle HAa CBOjOT TEKOBEH TPETMaH, a APYrd
npemunane Ha MIRCERA co uen na ce 3aapu cTabuIHO HUBOTO Ha xemornobud. Bo nepuonot Ha
olenyBame (04 2971a 10 36Ta Hejena), CPEAHOTO M MPOCEYHOTO HHMBO HA XEMOIIOOUH Kaj NalueHTu
tpetupann co MIRCERA 6un peuncy HaeHTHUEH CO OCHOBHOTO HHMBO Ha XEMOITIOOMH.

Bo panmoMusupana, JBOjHO cllena, riaedo-kourponaupana cryauja Ha 4038 nanuentu co Xbb xou He
ce Ha Aujanusa, co aujaberec MenuTyc THN 2 M HUBOA Ha Xemornobuu <11 g/dL, mauuenrure npumane
unu TpetmaHd co darbepoetin alfa 1o nennute BpesHocTd Ha xemornodu on 13 g/dL wiam nnauebo
(eugere nen 4.4). Ctynujara He ja UCTIOAHMIA NPUMapHATA e Ja J0KaKe HAMAalyBake HA PU3MKOT 3a
CHTE NPHYMHK 33 CMPTHOCT, KapJAHOBACKYIAPHHOT MOPOUAUTET MM KPajHHOT CTaJHyM Ha XPOHWYHA
oybpexna Gonect (ESRD). Ananusa Ha MHOMBHAYAIHMTE KOMIIOHEHTH H4 KOMIIO3UTHHMTE LIENH T'H
nokaxa cneaause HR (95% CI): empr 1,05 (0,92, 1.21), mo3ouen yaap 1,92 (1,38, 2,68), koHrecTBHa
cpueea cnabocr (CHF) 0.89 (0,74, 1,08), muokapmed wunpapkr (MI) 0,96 (0,75, 1,23),
XOCIHTaNIM3aulja nopaad Mmuokapasa uexemuja 0,84 (0,55, 1,27), ESRD 1,02 (0,87, 1,18).

3[pyKeHHUTe [OCT-XOK aHalu3d Ha KIMHWUKK cTynud Ha ACE ce u3BenyBaar Kaj MallMeHTH CO
xponnuna 6yopekHa wHcyhuuMeHuMja (MAUMEeHTH KOM Ce Ha JMjalu3a, KoM HE ce Ha JiMjanusa,
malueHTH co ¥ 0e3 aujaberec). 3abenexana e TeHJEHLMja 3a 3rOJEMYBamke HA PU3MKOT HA BKyMHATa
CMpPTHOCT, Kap/MOBACKYJIApHUA U LepedpoBacKyIapHi HACTaHW MOBP3aHM CO IOBHUCOKM KyMYNaTHBHM
1034 Ha ACE HesaBHCcHO o crarycoT Ha auvjaberec uan aujanusa (pugete aen 4.2 u 4.4).

EpHTponoeTHHOT e (hakTop Ha PACT KOj NPUMApPHO IO CTUMYIMpPA MPOU3BOACTBOTO HA €PUTPOLIMTH.
Penientopute 3a epHTPONOETHH MOXAT Ja C& H3Pa3yBaaT Ha MOBPLIMHATA HA PAa3HM TYMOPCKM KIETKH.

[perkMBYBaETO M TYMOpPCKATa NPOrpecuja ce UCIMTYBAHKU BO INET FOJEMH KOHTPOJIUPAHH CTYAMH KOH
BK/IyuyBaar BKynHO 2833 mnauueHTd, o4 KOM deTHpHu OuNe ABOJHO cenM, n/auebo-KOHTPONUpaHH
CTYIMH, a eqHa OnNla OTBOpEeHa CTyaMja. J[Be 0/l cTyIMUTe BKIYUKIIE NALMEHTH KOU Ouie TpeTUpaHu co
xemoTepanuja. KoHueHTpaLMja Ha LeTHHOT XeMorio0MH Bo nBe ctyauu Ouna> 13 g/dl; Bo octanature
tpu crymun Omnma 12-14 g/dl. Bo oTeopenara cTyauja Hemano pasiMka BO BKYMHOTO TNPEKUBYBarhe
MoMery MalMeHTHTe TPETUPAaHU cO pekoMOMHAHTEH XyMaH epUTPONOETHH M KOHTpoauTe. Bo detupu
n1aned0-KOHTPOIMPAHK CTYAUM CTAMKUTE Ha PU3UK 3a CEBKYNHOTO NPEKMBYBAE CE JIBHIKEE NOMETY
1,25 u 2,47 Bo xopucT Ha KoHTponuTe., OBue cTyauM nokaxaje KOH3MCTEHTHAa HeoOjacHeTa
CTATMCTHYKY 3HAYAjHA 3rojjeMeHa CMPTHOCT Kaj MalldeHTH KoM MMaaT aHeMMja NOBp3aHa CO PasiuyuHu
BMJIOBM KaplMHOM Kaj MAlMEHTH KOM [pUMale peKOMOMHAHTEH XyMaH epUTPONOETHH BO crnopeada co
KOHTPOJUTE. BKYMHOTO NpeKUBYBame BO CTYAMHTE HE MOXKE 3aJ0BOJIMTENHO Ja ce 00jacHH €O
pasnMKWTE BO HHUMAEHLATa Ha TpomMbOo3a M CIMYHHM KOMIUIMKALIMM TOMEFY OHHME KOM NpUMale
pekoMOMHAHTEH XyMaH EpUTPONOETHH M OHME BO KOHTPOJIHATA TpyTa.

Ananusa Ha TIOJIATOLM Ha HUBO Ha MALMEHT, KCTO Taka, Onila H3BpLICHE HA 071 13,900 nanueHTH
CO KapUMHOMH (XEMO, Pajiuo, XeMo-paino, nin 0e3 Tepanuja) kox ya@mmm %5\53 KOHTPOJHPaHH
KIMHUYKK CTYIMH KOM BKJIyuyBaje nopeke enoetuHu. Mera- 1131 ﬂ‘3a Ha" emfyn ¥e Toaaroun 3a
PERUBYBAILETO Jlana NPOLEHKA 33 BKYMHHOT HR oz 1,06 (95f f(;‘é[ bOO 1 12 33 ®rymaun 1 13,933
[AUMEHTH) M 32 IALMEHTHUTE CO KapuMHOM KOW [pHUMaar | }féM-OTep&HH}at uegoﬂ, nupor HR 3a
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npexuByBamwero oui 1,04 (95% CI: 0,97, 1,11, 38 cryauu u 10,441 naupentn). Mera-aHanusuTe UcTo
TaKka yKaXyBaaT MOCTOJaHO Ha 3HAYMTENIHO 3rONEMEH pENATWBEH pu3uK of Tpomboembomuja Kaj
TNALKMCHTH CO KapLIMHOM KOW MIPUMaar peKkOMOMHAHTEH XyMaH epuTpOnoeTHH (BHeTe aen 4.4). Bo opaa
aHajii3a Ha MOJIaTOLH HE Oujle BKIyyeHu nauueHTu Tpetupanu co MIRCERA.

MIRCERA He € 0400peHa 3a TpeTMaH Ha NalWeHTH CO aHeMMja UHIYLPaHA CO xeMmorepanuja (BUaeTe
ro genor 4.1 v 4.4.).

5.2 ®apmMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

@apmakoxnnetnkara Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin beta Guna wucrmrysana Kaj 31paru
A06poBoONIM K Kaj aHeMHYHK natmenT co XBB, BKIyuyBajki i i MauyenTHTE KOU Ce U OHUE KOU He
ce Ha Jujanu3a.

[lo cybxyranoto mapame Ha nmauuwentu co XBB kou He ce mHa A¥jann3a, MakCHMajiHara cepyMmcKa
KoHLeHTpalija Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin beta 6una zaGenexana no 95 yaca (cpenna
BPe/HOCT) MO JAaBarbeto. Ancomytrara Guopacnonoxusoct Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin
beta mocne cybkyrana aamumuucTpaumja Guna 54%, a 3abeneskaHUOT TEPMHMHAIICH MONY:XKUBOT Ha
enuMuHalMja e 142 vaca kaj nauuentd co XBb kou e ce Ha ujanusa.

I[To cybkyranoro napame na nauuentu co XBB kou ce Ha AMjain3a, MakCMMaaHaTa cepyMcka
KOHLeHTpanuja na methoxy polyethylene glycol-epoetin beta 6una 3abenexana no 72 uaca (cpenna
BPE/IHOCT) 110 JaBabeTo. AmncoiyTHaTa GHopacnonokuBocT Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin
beta nocne cybkyrano nasame ¢ 62%, a 3a6eneKaHUOT TEPMUHAJICH MOIYKHBOT Ha eJIMMUHALH]ja ¢ 139
yaca kaj nauuenTu co XBb kou ce na nujanusa,

Ilo unTpaseHcko naBame Ha nauueHtd co XBB ko ce Ha mujanu3a, BKYNHUOT CHCTEMCKHU KJIMPEHC
Gewre 0,494 ml/h 3a kunorpam. TTomy>KHBOTOT HA eMMUHALM]A 110 HHTPABEHCKA aJMHHHCTpallHja Ha
methoxy polyethylene glycol-epoetin beta e 134 yaca.

Cropen0ara Ha cepymckuTe KOHUEHTpauuyu Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin beta MEpEeH mpexn
v no xemopujanuza kaj 41 maument co XBB nokakana geka Xemonujanuzata Hema edexr Bp3
(apMaKoKMHETHKATA HA OBO] JIEK.

Ananusa na 126 naumenty co XBB He mokaxkana dapmakokuHeTcKa pasivka NoMel'y MalUeHTUTe Ha
[Wjanu3a U NaluHeHTH KOM He CE Ha Jujaiusa.

Bo crynuja xape wro Ouna japaHa eIMHeYHa 1034, 10 MHTPABEHCKO AaBarmbe, GapMakOKMHETHKATa Ha
methoxy polyethylene glycol-epoetin beta e cnuuna kaj nanmenTs co Tewko xenaranHo OLUTETYBAE,
BO criopeada o 3paBu nalueHTy (Buaerte aen 4.2).

5.3 IlpeTkaAMHIYKH OAATONH 32 Oe30egHOCTA

He-knvHudkure nmojarond He MokakyBaaT [oceGHa ONAacHocT £1a. BP3 OCHOBA Ha
KOHBEHLIMOHAIHUTE CTYAMM 3a (apMakonornja Ha KapAuOBAacKy iée:&ﬁea:g‘g@j\_mmmﬁocr on
MOBTOPEHH 103U U PENpoAyKTHBHA TOKCHYHOCT. Kanueporenuor I ?%@‘ﬁjgﬂ Ha \rﬁpéﬂ]@i{y polyethylene
glycol-epoetin beta He e eBamynpan BO [ONTOPOUHM CTYIH r::iqg’ KHBOTHH, Téjf‘.l je MHAyUHpa
MPONH(EeparvBen OAroBOp Kaj JIMHUHTE HA HE-XEMATOJIOIIKH Ty p@c%curﬁ:’-.@ﬁi@ﬁ Wi gjrrpo. Bo exna
LIECT MECEUHA CTY/AMja 38 TOKCHYHOCT Kaj cTaopLu He ce 3abeles @g@garﬁm _é’HI/gﬁﬁ}J}’HeoquyBaHH
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MUTOTEHH OJIFOBOPH Kaj He-XeMaToJIOLIKKM TKuBa. [ToKpaj Toa, cO KOPHUCTECHE Ha MAHE! Ha YOBEUKH
TKMBa, in vitro Bp3ysamero Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin beta Gun sabenexxan camo Kaj
LeMHUTE KATKH (IPOreHUTOPHH KIETKH 0J] KOCKeHA CPUEBUHA).

Hema 3abenexano 3HaUATENEH NalenTapen npemuH Ha methoxy polyethylene glycol-epoetin beta kaj
CTAOpLM, M CTYIMMTE HA JKMBOTHH HC TOKAXaa HMKAKBM LUTCTHH e(eKTH Bp3 OpemeHocTa,
eMOPHO(ETATHUOT PA3R0j, NMOPOAYBAKETO WM NOCTHATANHMOT pa3Boj. Mefyroa NOCTOM K/IacHO
MOBP3aHO PEBEP3UOHIHO HAMANyBamke Ha Te)MHATa HAa (EeTycOT M HAMAJYBAKE HA MOCTHATATHOTO
3roeMyBambe Ha TeNecHaTa TEeXMHA Ha IMOTOMCTBOTO BO JO03M KOM MPEIM3BUKYBAaaT HArIaceHu
(apmakopuHamckn edexrn kaj Majkure. OHU3MYKAOT, KOTHUTUBHMOT MM CEKCYATHHOT pa3eoj Kaj
MOTOMIMTE HA MajkuTe Kou mpumaar methoxy polyethylene glycol-epoetin beta Bo Tek Ha Opemenocta
M noemero He ce 3acernaty. Kora MIRCERA 6una nasana cyOKyTaHO Kaj MAllK{ U JKEHCKH CTA0PLU
Mpesl M 3a BpeMe Ha Maperme, PenpoiyKTUBHUTe NepdOopMaHCH, TIOJHOCTA U NAPAMETPUTE 34 OLEHKA
Ha criepmara He 6ue 3acerHaru.

6. PAPMAITEBTCKH ITOJATOIIA

6.1 JIncra HA eKCIHITHEHCH

Moto6azen HaTpuymbochar MOHOXUAPAT, HATPHYMCYN(AT, MAHUTOJ, METHOHMH, nojoKcamep 188 u
BOJIa 33 WHjeKLHja.

6.2 UaxkoMnaTHOWIHOCT
Bo oTcycTBO Ha CTYIHMHM 33 KOMNATHOMITHOCT, OBOj MEAMUMHCKM NPOM3BOJ HE CMee Aa Cce Mella Co
OPYTH JIEKOBH.

6.3 Pok na ynorpeba
3 roguHu.

6.4 Hauun Ha yyBame

Ia ce uysa Bo pprxuaep (2°C - 8°C). [la He ce 3amMp3uyBa. UyBajTe ro HamoJjHeT MH]EKLIHCKH ITTPHULL
BO OPUTMHAJIHOTO MAKyBarhe 3a JIa Ce 3alTUTH 0/l CBeTAMHA. KpajHHOT KOPUCHUK MOYKE 1a ro OTCTPaHu
nexoT ofi, PpMKMIEPOT 3a uyBame Ha coOHa Temmeparypa He noeucoka on 30 °C BO eleH ¢IMHCTBEH
nepuoa on 1 mecer. OTKako ke ce OTCTpaHu of Gpprkuaep JIekoT Tpeba Ja ce KOPUCTH BO paMKUTE Ha
0BOj TepHOJ,

6.5 Ilpupoaa ¥ COAPIKHHA HA NAKYBabLETO

HarnoJiHeT MHjeKIMCKH MIpHil (cTakiio Tdn [), co TaMHHATeH 3aTBapay Ha KITUIOT (GpoMOOyTHII IyMa),
Karade Ha BpBOT (6pomoGytun ryma) u urna 27G1/2, xoja compuxu 0,3 ml pacteop. TonemuHa Ha
naKyBame 0/ | HAaMoJHET MH]EKIMCKM LIMPHILL.

6.6 loceGuN MepPKH Ha MPETHA3IHBOCT MPH OTCTPaHyBaibe HA HeyNoTpeOeHH MPOH3BOIH
e,

HamonneTnor WH|EKUMCKH WMPHIL € MOATOTBE 3% B ¢6a. CTepUIHHMOT HANONHET HH]eKLMCKM
LIMPUIL HE COAPIKH HHKAKBW KOH3CPBAHCH J @S@aﬁ&o&/ﬁo {CTH CaMO 33 €IHO uHjexTupame. Camo
equa 103a Tpeba Na ce aJMHHHMCTPHpPA nf’ﬁgi‘p*mg. Ql}{geaflgu@. € MHJEKTHPAAT CaMO PacTBOPH KOH CC
6ucTpu, 6e360jHH 10 cnabo KonTeHuKaBy/ i @3 E_;ﬁﬂéigﬂid\l&?l}_qe@ H.
Ila He ce mpoTpecyBa. [Ipen uHjexTHparbE fE;ngaiﬂfaﬁfé%}ﬁps@ﬁ { HATIOJHETHOT MHJeKLMCKM LITPHUIL fa
MOCTUrHE cOOHA TeMIeparypa. Ry 5 S5

&?,1 ¥ Y ,‘bb
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Cekoj HeuCKOpUCTEH TMPOM3BOL WM OTIMANEH MaTepujan oJ IeKOBHTE Tpeba Ja ce OTCTpaHH BO
COIJIACHOCT CO JIOKAJIHUTE PerylaTHBH.

7. HOCUTEJI HA OJOBPEHUE 3A CTABAIE HA JIEK BO IPOMET
POIL Makeponunja JOOEJI Cromje, ya. Makcum Fopku 6p. 13, Ten 02 3 3103 500

8. BPOEBU HA OJTOGPEHHJATA 3A CTABAWE HA JIEK BO TIPOMET
1 PFS x 50pg/0,3ml/kyTuja - 11-8020/4

1 PFS x 751g/0,3ml/kytuja - 11-6752/2

1 PFS x 100pg/0,3ml/kytuja - 11-6753/2

I PFS x 120pg/0,3ml/kyruja - 11-6754/2

1 PFS x 150pg/0,3ml/kytuja - 11-6755/2

9. IATYM HA IIPBOTO OJOBPEHUE 3A CTABAIBE HA JIEKOT BO ITIPOMET |
HAATYM HA TOCJIEJHOTO OGHOBEHO OJIOGPEHUE

Jlatym Ha npBo onoGpeHue:

1 PFS x 50pg/0.3ml/kytuja - 28.11.2008

1 PFS x 75pg/0,3ml/kytuja - 28.11.2008

1 PFS x 100pg/0,3ml/xyTunja - 28.11.2008

1 PFS x 120pg/0,3ml/kytuja - 16.04.2009

I PFS x 150pg/0,3ml/xyTija - 28.11.2008

Harym Ha nocnegHo onobpenue:
1 PFS x 50ug/0, 3ml/KyTHja 20.03. 2018

""‘ i,

1 PFS x lZOug/O,fiml/Ky’rHja - 20
I PFS x 150pg/0,3ml/kyTuja - 20,03.

10. TATYM HA ITOCJIEJIHA P _ ; CTOT
Hexemspu 2021 roauna
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