MIRCERA® Roche
betaepoetina-metoxipolietilenoglicol

Ativadores continuos dos receptores de eritropoietina

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Mircera®

Nome genérico: betaepoetina-metoxipolietilenoglicol

Forma farmacéutica, vias de administragao e apresentagoes
Solugao injetavel para administragcéo por via subcutanea ou intravenosa.

Apresentacfes em seringa preenchida
Caixa com 1 seringa preenchida de 0,3 mL, com 50, 75, 100 ou 200 mcg de betaepoetina-
metoxipolietilenoglicol.

USO ADULTO

Composicao
Principio ativo: betaepoetina-metoxipolietilenoglicol*.
Cada seringa preenchida de 0,3 mL de Mircera® contém:

Mircera® 50 mcg
Betaepoetina-metoxipolietilenoglicol ...........cccccceiiiiiiiieiiiien. 50 mcg

Mircera® 75 mcg
Betaepoetina-metoxipolietilenoglicol ..........ccccccceeiiiiirieiiiiennnn. 75 mcg

Mircera® 100 mcg
Betaepoetina-metoxipolietilenoglicol ... 100 mcg

Mircera® 200 mcg
Betaepoetina-metoxipolietilenoglicol ..........ccccceciiiiiiiieiiiienn. 200 mcg

Excipientes: L-metionina, sulfato de sédio, fosfato de s6dio monobasico monoidratado, manitol,
poloxéamer 188, acido cloridrico, hidroxido de sédio, agua para injegéo.

* A substancia ativa, betaepoetina-metoxipolietilenoglicol, € um conjugado covalente de uma proteina
produzida por tecnologia de DNA recombinante em células ovarianas de hamster chinés e um
metoxipolietilenoglicol (PEG) linear. Isso resulta em uma molécula de peso molecular aproximado de 60
kDa. A concentragcdo da dose em mcg indica a quantidade do componente proteico da molécula de
betaepoetina-metoxipolietilenoglicol, sem considerar a glicosilagéo.

INFORMA(;()ES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes a seguir. Caso nao esteja seguro a
respeito de determinado item, por favor, informe ao seu médico.
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1. AGAO DO MEDICAMENTO

Mircera® é um medicamento produzido por engenharia genética. Como o hormdnio natural
eritropoietina, Mircera® aumenta o numero de glébulos vermelhos do sangue, aumentando
também a quantidade da proteina responsavel pelo transporte de oxigénio, chamada
hemoglobina.

Em comparagao com outros medicamentos semelhantes, chamados de agentes estimulantes da
eritropoiese, Mircera® pode permanecer em seu organismo por um periodo mais prolongado.
Dessa maneira, menos injecdes sao necessarias para o seu tratamento.

O efeito maximo de estimulagado da producao de glébulos vermelhos ocorre em média no oitavo
dia ap6s a administragao subcutanea ou intravenosa.

2. INDICAGOES DO MEDICAMENTO

Mircera® é usado para tratar a anemia provocada por doenca renal cronica (DRC) e pode ser
usado se vocé estiver sendo submetido a dialise ou néo.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contraindicagoes
N&o use Mircera®:
- se tiver pressao arterial alta ndo controlada;
- se for alérgico (hipersensivel) a betaepoetina-metoxipolietilenoglicol ou a qualquer
componente de Mircera®.

Adverténcias e precaucgoes

Antes do tratamento com Mircera®

- Uma condicao denominada aplasia pura de eritrécitos (produgido interrompida ou
reduzida de glébulos vermelhos), devida a anticorpos antieritropoietina, foi observada
em alguns pacientes tratados com eritropoietinas. Se o seu médico suspeitar ou
confirmar que vocé apresenta esses anticorpos em seu sangue, vocé nao pode ser
tratado com Mircera®.

- Se vocé é um paciente portador de cancer, deve saber que eritropoietinas e Mircera®
podem agir como fator de crescimento. Por favor, discuta isso com seu médico.

- Nao se sabe se Mircera® tem um efeito diferente em pacientes com hemoglobinopatias
(disturbios associados a hemoglobina anormal), doenga hepatica grave, convulsées ou
numero elevado de plaquetas no sangue. Se vocé apresentar alguma dessas condigoes,
seu médico discutira a questiao com vocé, e o tratamento sera feito com cautela.

- Pessoas saudaveis nidao devem usar Mircera®. O seu uso podera levar a niveis
demasiadamente elevados de glébulos vermelhos e causar problemas para o coragao e
para os vasos sanguineos, podendo ser fatais.



Durante o tratamento com Mircera®

- Seu médico verificara a quantidade de ferro no seu sangue antes e durante o tratamento
com Mircera®. Se a quantidade for baixa demais, seu médico pode prescrever-lhe uma
terapia adicional com ferro.

- Seu médico verificara sua pressao arterial antes e durante o tratamento com Mircera®.
Se sua pressao arterial for elevada e ndao puder ser controlada por medicamentos ou
uma dieta especial, seu médico interrompera seu tratamento com Mircera® ou reduzira a
dose.

- Seu médico verificara seu nivel de hemoglobina e efetuara eventuais ajustes na dose de
Mircera® quando o nivel de hemoglobina estiver abaixo ou acima dos valores
recomendados pelas sociedades de especialistas nessa doencga.

- Entre em contato com seu médico se vocé se sentir cansado, fraco ou apresentar falta
de ar, porque isso pode significar que seu tratamento com Mircera® nio esta sendo
efetivo. Seu médico verificara se vocé nao apresenta alguma outra causa de anemia e
podera realizar exames de sangue ou examinar sua medula éssea. Se vocé desenvolver
aplasia pura de eritréocitos, seu tratamento com Mircera® sera interrompido. Vocé nao
recebera outra eritropoietina, e seu médico vai tratar esse problema.

Principais interag6es medicamentosas

Nao foram realizados estudos especificos de interagéo entre Mircera® e outros medicamentos. Os
resultados de estudos clinicos ndo indicam nenhuma interacdo de Mircera® com outros
medicamentos. Alimentos e bebidas ndo afetam Mircera®.

Sempre aplique Mircera® exatamente como seu médico orientou.

Gravidez e amamentacao

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que estejam
amamentando sem orientagao médica ou do cirurgido-dentista.

Mircera® nao foi estudado na gravidez ou em mulheres que estejam amamentando. Informe ao
seu médico se estiver gravida, se achar que esta gravida ou quiser engravidar. Seu médico vai
considerar qual o melhor tratamento para vocé durante a gravidez.

Informe ao seu médico se estiver amamentando ou se pretende amamentar. Seu médico dara
orientacao sobre o aleitamento e o tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nao foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas. Contudo, Mircera® ndo deve afetar sua capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagoes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.



4, MODO DE USO

Aspecto fisico
Mircera® contém uma solucgdo translicida, incolor a levemente amarelada e isenta de particulas
visiveis.

Mircera® ndo contém conservante e, portanto, deve ser usado somente para uma aplicagdo. Nao
utilizar a seringa preenchida para mais de uma dose.

Sempre aplique Mircera® exatamente como seu médico orientou. Vocé deve consultar seu
médico, se ndo tiver certeza.

O tratamento com Mircera® deve ser iniciado sob supervisdo de um profissional da saude.
Injecbes posteriores podem ser aplicadas por um profissional da saude ou, depois de ter sido
treinado, vocé mesmo pode injetar Mircera®.

Mircera® pode ser injetado sob a pele, no abdome, no brago ou na coxa, ou em uma veia. Seu
meédico decidira qual a melhor opgéo para voceé.

Seu médico devera realizar exames de sangue regularmente, para acompanhar como sua anemia
esta respondendo ao tratamento, medindo seu nivel de hemoglobina.

Se vocé nao esta sendo tratado com eritropoietina no momento, a dose inicial recomendada de
Mircera® é de 0,6 mcg para cada quilo de peso corporal. A dose deve ser administrada uma vez a
cada duas semanas, em uma unica injegao.

Seu médico pode aumentar ou reduzir sua dose ou suspender temporariamente seu tratamento
para ajustar seu nivel de hemoglobina, conforme apropriado para vocé, atendendo as
recomendacoes cientificas. Alteracdes de doses nao serdo realizadas com frequéncia maior que
uma vez por més.

Depois que sua anemia estiver corrigida, seu médico pode alterar sua administragdo para uma
vez por més.

Se vocé esta sendo tratado com eritropoietina atualmente, seu médico pode substituir seu
medicamento atual por Mircera®. Seu médico decidira tratar vocé com Mircera® administrado em
injecdo Unica uma vez por més ou a cada duas semanas. Seu médico vai calcular sua dose inicial
de Mircera®, com base na Ultima dose de seu medicamento anterior. A primeira dose de Mircera®
sera aplicada no dia planejado para injecdo de seu medicamento prévio.

Seu médico pode aumentar ou reduzir sua dose ou suspender temporariamente seu tratamento
para ajustar sua hemoglobina a um nivel adequado para vocé, atendendo as recomendacgobes
cientificas. Alteragdes de dose nao devem ser feitas com frequéncia maior que uma vez por més.

Se vocé aplicar mais Mircera® do que deveria, entre em contato com seu médico, pois pode ser
necessario realizar alguns exames de sangue e interromper seu tratamento.

Se vocé esquecer uma dose de Mircera®, aplique a dose perdida assim que se lembrar e fale
com seu médico sobre quando usar as doses seguintes.

Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragado do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.



Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento.

5. REAGOES ADVERSAS

Mircera® pode provocar efeitos colaterais.

Um efeito colateral comum (que ocorre em menos de um a cada dez pacientes) é a elevagao
da pressao arterial.

Efeitos colaterais incomuns (que ocorrem em menos de um a cada 100 pacientes) sdo
tromboses de acesso vascular (trombos de sangue em seu acesso de didlise).

Efeitos colaterais raros (menos de 1 a cada 1.000 pacientes) sao:

- reagao cutanea, com pele avermelhada e que pode incluir manchas ou vergoes;

- reacgao alérgica intensa, que pode provocar chiado no peito ou dificuldade para respirar.
Pode também provocar inchago da lingua, da face, da garganta, em torno do local da
injecdo ou ainda sensacao de cabeca leve e desmaio. Se vocé apresentar esses
sintomas, entre em contato com seu médico imediatamente para receber tratamento;

- pressao arterial muito elevada, que pode resultar em dor de cabec¢a, especialmente
subita, latejante, tipo enxaqueca, confusdo mental, distiurbios da fala, desmaios ou
convulsées. Se vocé apresentar esses sintomas, entre em contato com seu médico
imediatamente para receber tratamento.

Durante estudos clinicos, os pacientes apresentaram uma discreta redugcdo do nimero de

plaquetas. Alguns pacientes ficaram com numero de plaquetas abaixo do valor

considerado normal. Devido a possibilidade de ocorréncia desse efeito colateral, seu
médico fara uma verificagao rotineira do nimero de plaquetas.

Em caso de alguma reagao adversa, informe ao seu médico.

Atenciao: este ¢ um medicamento novo, e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e nao conhecidos podem
ocorrer. Nesse caso, informe ao seu médico.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

A variagdo da quantidade do medicamento Mircera® no sangue pode ser ampla. A superdosagem
pode resultar em um efeito exagerado, por exemplo, aumento excessivo de hemoglobina. Em
caso de niveis excessivos de hemoglobina, Mircera® deve ser temporariamente interrompido e
pode ser necessaria a retirada de uma quantidade de sangue pela veia (flebotomia), com o
objetivo de diminuir a concentragdo de hemoglobina no sangue. Informe imediatamente seu
meédico caso ocorra superdosagem.



7. CUIDADOS DE CONSERVAGCAO

Conserve sob refrigeracao (temperatura entre 2 e 8 °C). Nao congele.

Mantenha a seringa preenchida dentro do cartucho para proteger da luz.

Vocé pode retirar as seringas preenchidas de Mircera® do refrigerador e guardar em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C) durante um més e em apenas uma ocasido. Depois de retirado do
refrigerador, vocé deve usa-lo dentro do periodo de um més.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mircera® é um ativador continuo de receptor de eritropoietina de sintese quimica. Betaepoetina-
metoxipolietilenoglicol difere da eritropoietina pela integragdo de uma ponte amido entre o grupo
amino terminal-N ou o grupo g-amino da lisina, predominantemente Lys® e Lys* e acido
metoxipolietilenoglicol butanoico. Isso resulta em peso molecular de aproximadamente 60.000
daltons para betaepoetina-metoxipolietilenoglicol, sendo que a molécula PEG tem peso molecular
de, aproximadamente, 30.000 daltons.

Em contraste com a eritropoietina, Mircera® apresenta uma atividade diferente sobre o receptor,
caracterizada por associagao mais lenta e dissociagdo mais rapida do receptor, uma atividade
especifica reduzida in vitro e uma atividade aumentada in vivo, bem como uma meia-vida
aumentada. Essas propriedades farmacologicas diferenciais sdo relevantes para se conseguir um
esquema de administragdo mensal com Mircera® nos pacientes.

Mecanismo de acédo

Mircera® estimula a eritropoiese pela interagdo com o receptor de eritropoietina nas células
precursoras na medula 6ssea. Como fator de crescimento primario para o desenvolvimento
eritroide, o horménio natural eritropoietina é produzido no rim e liberado na corrente sanguinea
em resposta a hipoxia. Em resposta a hipdxia, o horménio natural eritropoietina interage com as
células precursoras eritroides, aumentando a produg¢ao de hemacias.

Farmacocinética

Nos pacientes, propriedades farmacocinéticas e farmacolégicas permitem a administragdo mensal
de Mircera®, devido & meia-vida de eliminagéo prolongada. A meia-vida de eliminagdo depois da
administracdo IV de Mircera® é de 15 a 20 vezes mais prolongada em comparagdo a
eritropoietina humana recombinante.

A farmacocinética de Mircera® foi estudada em voluntarios saudaveis e pacientes anémicos com
doenca renal crénica (DRC), incluindo pacientes submetidos ou ndo a dialise.

Em pacientes com DRC, o clearance e o volume de distribuicdo da betaepoetina-
metoxipolietilenoglicol ndo foram doses dependentes.

Em pacientes com DRC, a farmacocinética de Mircera® foi estudada depois da primeira dose e
depois de administragcdes na semana 9 e na semana 19 ou 21. A multipla administracdo nao teve
nenhum efeito sobre o clearance, o volume de distribuicdo ou a biodisponibilidade da
betaepoetina-metoxipolietilenoglicol. Depois da administragdo a cada quatro semanas em
pacientes com DRC, n&do houve acumulo significativo de betaepoetina-metoxipolietilenoglicol,
como demonstrado por razdo de acumulo de 1,03. Depois da administracdo a cada duas
semanas, a razao de acumulo foi de 1,12.



Uma comparagdo entre concentragdes sericas de betaepoetina-metoxipolietilenoglicol medidas
antes e depois da hemodialise em 41 pacientes com DRC mostrou que a hemodialise nao teve
nenhum efeito sobre a farmacocinética da betaepoetina-metoxipolietilenoglicol.

Uma analise em 126 pacientes com DRC ndo mostrou nenhuma diferenga farmacocinética entre
pacientes em dialise e pacientes ndo submetidos a dialise.

Os resultados de um estudo em 42 voluntarios saudaveis indicaram que o local de injecdo
subcutanea (abdome, brago ou coxa) ndo tem nenhum efeito clinicamente relevante sobre
farmacocinética, farmacodindmica ou tolerabilidade local de Mircera®. Com base nesses
resultados, os trés locais sdo considerados adequados para inje¢do subcutanea de Mircera®.

Absorcdo ap6s administracdo subcuténea

Depois da administracdo SC em pacientes com DRC, as concentragdes séricas maximas de
betaepoetina-metoxipolietilenoglicol foram observadas ap6s 72 horas (valor mediano).

A biodisponibilidade absoluta de betaepoetina-metoxipolietilenoglicol, depois da administragao
SC, foi de 62% e 54% em pacientes submetidos ou nao a dialise, respectivamente.

Distribuicdo
Um estudo em 400 pacientes com DRC mostrou que o volume de distribuicdo de betaepoetina-
metoxipolietilenoglicol é de, aproximadamente, 5 litros.

Eliminacéo

Depois da administracdo IV em pacientes com DRC, o t;» para betaepoetina-
metoxipolietilenoglicol foi de 134 horas (ou 5,6 dias), e o clearance total sistémico foi de 0,494
mL/h por kg. Depois da administragdo SC, a meia-vida terminal de eliminagdo (ti2) foi de
139 horas (ou 5,8 dias) nos pacientes.

Farmacocinética em populagoes especiais

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética de Mircera®, se comparada a individuos sadios, é similar em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave.

Outras populactes especiais

Analises populacionais avaliaram os potenciais efeitos das caracteristicas demograficas sobre a
farmacocinética de Mircera®. Resultados dessas analises mostraram que ndo sdo necessarios
ajustes da dose inicial para idade, sexo ou raga. Uma analise farmacocinética populacional
também nao mostrou nenhuma diferenca farmacocinética entre pacientes submetidos ou nao a
dialise.

Seguranga pré-clinica

Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico de Mircera® nao foi avaliado em estudos com animais a longo prazo.
Mircera® nao induziu uma resposta proliferativa em linhagens de células ndo hematoldgicos in
vitro. Em estudo de toxicidade em ratos durante seis meses, nenhuma resposta proliferativa
tumoral ou mitogénica inesperada foi observada em tecidos ndo hematolégicos. Além disso,
usando alguns tecidos humanos, a ligacdo de Mircera® in vitro foi observada apenas em células-
alvo (células precursoras da medula éssea).

Comprometimento da fertilidade

Quando Mircera® foi administrado por via subcutidnea em ratos machos e fémeas, antes e
durante o cruzamento, o desempenho reprodutivo, a fertilidade e os parametros de avaliagao de
esperma nao foram afetados.



Teratogenicidade
Estudos em animais de laboratério ndo mostraram nenhum efeito prejudicial de Mircera® sobre
gravidez, desenvolvimento embrionario / fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo randomizado controlado, incluindo pacientes com DRC nao submetidos a dialise,
Mircera® atingiu correcdo de anemia em 97,5% dos pacientes. Durante as primeiras oito semanas
de tratamento, a proporcédo de pacientes que apresentaram nivel de hemoglobina maior que 13
g/dl foi de 11,4% no grupo Mircera® e 34% no brago comparativo ativo." Em estudo controlado
randomizado em pacientes com DRC submetidos a dialise, 93,3% dos pacientes conseguiram
atingir a corregdo da anemia com Mircera®.?

Quatro estudos controlados randomizados foram realizados em pacientes submetidos a didlise em
tratamento com darbepoetina ou epoetina. Os pacientes foram randomizados para permanecer
com seu tratamento corrente ou trocar para Mircera® para atingir niveis estaveis de hemoglobina.
No periodo de avaliagao (semana 29 a 36), o nivel médio e mediano de hemoglobina em
pacientes tratados com Mircera® foi virtualmente idéntico ao nivel basal de hemoglobina.>*¢
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3. INDICAGOES

Mircera® é indicado para tratamento de anemia associada a doenga renal crénica incluindo
pacientes em dialise e pacientes n&o submetidos a dialise.



4, CONTRAINDICAGOES

Mircera® é contraindicado a pacientes com:
° hipertensao nao controlada;
° hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

Mircera® deve ser administrado por via subcutanea ou intravenosa.

Cuidados de conservacao

Conserve sob refrigeracao (temperatura entre 2 e 8 °C). Nao congele.

Mantenha a seringa preenchida dentro do cartucho para proteger da luz.

O paciente pode retirar as seringas preenchidas de Mircera® do refrigerador e guardar em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) durante um més e em apenas uma ocasidao. Depois de
retirado do refrigerador, Mircera® deve ser usado dentro do periodo de um més.

Modo de usar

Mircera® ndo deve ser misturado com outros produtos.

Mircera® é um produto estéril, mas sem conservantes. Ndo aplique mais que uma dose por
seringa preenchida. Qualquer produto restante n&o utilizado deve ser desprezado.

Apenas solugdes translucidas, incolores a levemente amareladas e livres de particulas visiveis
devem ser injetadas.

Nao agite.

Deixe o produto atingir a temperatura ambiente antes de injetar.

6. POSOLOGIA

Dose padréo

Mircera® é administrado com menos frequéncia que outros agentes estimulantes da eritropoiese
(ESAs), devido a meia-vida de eliminagdo mais prolongada.

O tratamento com Mircera® precisa ser iniciado sob supervisdo de um profissional da satde.

Tratamento de pacientes anémicos com doenc¢a renal crénica

A solucao pode ser administrada por via subcutanea (SC) ou intravenosa (IV), de acordo com a
preferéncia clinica.

Mircera® pode ser injetado por via subcutanea, no abdome, no braco ou na coxa. Os trés locais
sao igualmente adequados para injecdo subcutanea de Mircera®.

Recomenda-se que a hemoglobina seja monitorada a cada duas semanas, até que esteja
estabilizada e regular a partir de entdo. O objetivo do tratamento € manter a hemoglobina dos
pacientes acima de 11 g/dL e abaixo de 13 g/dL, preferencialmente entre 11 e 12 g/dL. Ajustes da
dose de Mircera®, com o objetivo de manter os niveis de hemoglobina dentro desses valores,
estdo recomendados a seguir.



Pacientes atualmente nao tratados com Agente Estimulante de Eritropoiese:

A dose inicial recomendada de Mircera® é de 0,6 microgramas/kg de peso, administrada a cada
duas semanas, em dose Unica IV ou SC, para aumentar a hemoglobina a um valor acima de 11
g/dL (6,83 mmol/L).

Recomenda-se que a hemoglobina dos pacientes esteja acima de 11 g/dL e abaixo de 13 g/dL,
preferencialmente entre 11 e 12 g/dL. A dose de Mircera® pode ser aumentada em
aproximadamente 25% a 50% da dose anterior, se a elevagdo de hemoglobina for menor que 1,0
g/dL (0,621 mmol/L) em um més. Elevacdes posteriores de aproximadamente 25% a 50% podem
ser feitas em intervalos mensais, até que o nivel de hemoglobina almejado do individuo seja
obtido.

Se o ritmo de aumento da hemoglobina for maior que 2 g/dL (1,24 mmol/L) em um més, a dose
deve ser reduzida em aproximadamente 25% a 50%. Se o nivel de hemoglobina exceder 13 g/dL
(8,07 mmol/L), a terapia deve ser interrompida até que o nivel de hemoglobina fique abaixo de 13
g/dL, e depois reiniciada com aproximadamente 50% da dose previamente administrada.

Apos a interrupcdo da dose, espera-se uma diminuicdo da hemoglobina de aproximadamente
0,35 g/dL por semana.

Ajustes de dose nao devem ser feitos com frequéncia maior que uma vez por més.

Pacientes em tratamento com Agente Estimulante de Eritropoiese:

Pacientes em tratamento com eritropoietina podem trocar para Mircera® administrado uma vez
por més ou, se desejado, a cada duas semanas, em dose unica IV ou SC. A dose inicial de
Mircera® é baseada na dose semanal previamente administrada de alfadarbepoetina ou epoetina
no momento da substituicdo, como descrito nas Tabelas 1 e 2, a seguir. A primeira injegao de
Mircera® deve ser administrada no dia agendado para a aplicacdo da dose seguinte de
alfadarbepoetina ou epoetina.

Tabela 1. Troca de epoetina

Dose semanal prévia | Dose de Mircera®
de epoetina Uma vez por més Uma vez a cada duas
(unidade/semana) (mcg/més) semanas

(mcg a cada duas semanas)
<8000 120 60
8000-16000 200 100
>16000 360 180

Tabela 2. Troca de alfadarbepoetina

Dose semanal prévia
de alfadarbepoetina

Dose de Mircera®

Uma vez por més

Uma vez a cada duas

(mcg/semana) (mcg/més) semanas
(mcg a cada duas semanas)
<40 120 60
40-80 200 100
> 80 360 180

Recomenda-se que a hemoglobina dos pacientes esteja acima de 11 g/dL e abaixo de 13 g/dL,
preferencialmente entre 11 e 12 g/dL. Se for necessario um ajuste da dose para manter a
concentracao de hemoglobina almejada acima de 11 g/dL (6,83 mmol/L), a dose mensal pode ser
ajustada em aproximadamente 25%.

Se o0 aumento da hemoglobina for maior que 2 g/dL (1,24 mmol/L) em um més, a dose deve ser
reduzida em aproximadamente 25% a 50%. Se o nivel de hemoglobina exceder 13 g/dL (8,07
mmol/L), a terapia deve ser interrompida até que o nivel de hemoglobina fique abaixo de 13 g/dL e
depois reiniciada, com aproximadamente 50% da dose previamente administrada.



Apos a interrupcéo da dose, espera-se uma diminuicdo da hemoglobina de aproximadamente
0,35 g/dL por semana.
Os ajustes da dose nao devem ser feitos com frequéncia maior que uma vez por més.

Interrupcéo de tratamento
O tratamento com Mircera® é normalmente prolongado. No entanto, pode ser interrompido a
qualquer momento, se necessario.

Dose perdida
Se uma dose de Mircera® for perdida, ela deve ser administrada o mais rapidamente possivel, e a

administragdo de Mircera® deve ser reiniciada na frequéncia de administracdo prescrita.

Pacientes idosos
N&o é necessario ajuste da dose inicial em pacientes com 65 anos de idade ou mais (vide item
Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco).

Insuficiéncia hepatica

Nao é necessario ajuste na dose inicial nem nas regras de modificacdo de dose em pacientes
com qualquer grau de insuficiéncia hepatica (vide item Farmacocinética em populagbes
especiais).

7. ADVERTENCIAS

Terapia suplementar com ferro é recomendada para todos os pacientes com valores de
ferritina sérica abaixo de 100 pg/L ou cuja saturagado de transferrina esteja abaixo de 20%.
Para garantir eritropoiese efetiva, a reserva de ferro deve ser avaliada para todos os
pacientes antes e durante o tratamento.

Auséncia de efeito: as razdes mais comuns para resposta incompleta aos ESAs siao:
deficiéncia de ferro e disturbios inflamatérios. As seguintes condi¢cdes podem também
comprometer a eficacia da terapia com ESAs: perda cronica de sangue, fibrose de medula
6ssea, sobrecarga grave de aluminio devido ao tratamento da insuficiéncia renal,
deficiéncias de acido folico ou vitamina B12 e hemodlise. Se todas as condigoes
mencionadas forem excluidas e o paciente tiver uma subita redu¢cao de hemoglobina
associada com reticulocitopenia e anticorpos antieritropoietina, deve ser considerado
exame da medula 6ssea para o diagnostico de aplasia pura de eritrocitos (Pure Red Cell
Aplasia - PRCA). Se for feito diagnéstico de PRCA, a terapia com Mircera® precisa ser
interrompida, e os pacientes nao devem trocar para outro ESA.

PRCA: causada por anticorpos antieritropoietina, foi relatada em associagcao com ESAs. Foi
demonstrado que esses anticorpos apresentam reacao cruzada com todos os ESAs, e
pacientes com anticorpos suspeitos ou confirmados para eritropoietina ndo devem trocar
para Mircera®.

Acompanhamento da pressao arterial: como com outros ESAs, a pressdo arterial pode
aumentar durante o tratamento da anemia com Mircera® A pressdo arterial deve ser
adequadamente controlada antes, no inicio e durante o tratamento com Mircera®. Se a
pressao arterial for dificil de ser controlada por tratamento medicamentoso ou medidas
dietéticas, a dose de Mircera® deve ser reduzida ou suspensa (vide item Posologia).



Efeito sobre o crescimento tumoral: Mircera®, como outros ESAs, é um fator de
crescimento que estimula primariamente a producdo de hemacias. Receptores de
eritropoietina podem ser expressos na superficie de diversas células tumorais. Como com
todos os fatores de crescimento, existe uma preocupacgao de que ESAs possam estimular o
crescimento de algum tipo de doenga maligna. Estudos clinicos controlados em que
epoetinas foram administradas em pacientes com diversos canceres, incluindo canceres
de cabeca e pescogo e de mama, mostraram excesso inexplicado de mortalidade.

A seguranga e a eficacia da terapia com Mircera® ndo foram estabelecidas em pacientes
com hemoglobinopatias, convulsées ou com nivel de plaquetas maior que 500 x 10°/L.
Portanto, deve-se ter cuidado com esses pacientes.

Plaquetopenia: durante o tratamento com Mircera®, foi observada discreta redugido no
numero de plaquetas, contudo, permanecendo dentro do intervalo normal. Uma contagem
plaquetaria abaixo de 100 x 10°/L foi observada em 7,5% dos pacientes tratados com
Mircera® e em 4,4% dos pacientes tratados com outros ESAs. Dessa maneira, recomenda-
se o0 monitoramento mensal do nimero de plaquetas nos pacientes que usam Mircera®

Gestacao e lactagao

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas ou que estejam amamentando sem orientagcao médica ou do cirurgidao-dentista.
Nao existem dados adequados sobre o uso de Mircera® em gestantes.

Estudos em animais de laboratério ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relagao
a gravidez, ao desenvolvimento embrionario / fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pés-natal.
Deve-se ter cuidado ao prescrever Mircera® a gestantes.

Nao se sabe se a betaepoetina-metoxipolietilenoglicol € excretada no leite humano. Um estudo
em animais de laboratério mostrou excrecdo de betaepoetina-metoxipolietilenoglicol no leite
materno. Uma decisdo sobre continuar ou interromper o aleitamento materno ou continuar ou
interromper a terapia com Mircera® deve ser adotada considerando o beneficio do aleitamento
materno para a crianca e o beneficio da terapia com Mircera® para a mae.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nao foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas. No entanto, esses efeitos ndo sdo esperados com base no mecanismo de agao e o
perfil de seguranga conhecido de Mircera®.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Criancas
Mircera® nao é recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade, pois ndo
foram realizados estudos de seguranca e eficacia para essa faixa etaria.

Idosos

Dos 1.789 pacientes com DRC tratados com Mircera® em estudos clinicos Fase Il e Fase lIl, 24%
tinham de 65 a 74 anos, enquanto 20% tinham 75 anos ou mais. Com base em analises
populacionais, ndo é necessario nenhum ajuste da dose inicial em pacientes com 65 anos ou
mais.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
A farmacocinética de Mircera®, se comparada a individuos sadios, é similar em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave.



N&o é necessario ajuste na dose inicial nem nas regras de modificacdo de dose em pacientes
com qualquer grau de insuficiéncia hepatica.

9. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos especificos de interacdo. Os resultados clinicos ndo indicam
nenhuma interagdo de Mircera® com outros medicamentos. O efeito de outras drogas sobre a
farmacocinética e a farmacodinamica de Mircera® foi explorado usando uma abordagem de
analise populacional. Nao houve nenhuma indicacdo de efeito de medicagbes concomitantes
sobre a farmacocinética e a farmacodinamica de Mircera®.

10. REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Estudos clinicos

A base de dados de seguranca para Mircera® dos estudos clinicos controlados
compreendeu 2.737 pacientes com DRC, em que 1.789 foram tratados com Mircera® e 948
com um agente ESA.

Com base nos resultados de 1.789 pacientes, espera-se que, aproximadamente, 6% dos
pacientes tratados com Mircera® apresentem reacdes adversas a medicamentos (RAM). A
reacao adversa mais frequente foi hipertensao (comum).

As seguintes classes sao usadas para descrever a frequéncia de reagées adversas a
medicamentos atribuidas ao tratamento com Mircera® em estudos clinicos controlados:
comuns (21/100 e <1/ 10), incomuns (21 /1.000 e <1/100) e raras (21 /10.000 e <1/ 1.000).

Tabela 3: Reacdes adversas a medicamentos atribuidas ao tratamento com Mircera® em
estudos clinicos controlados incluindo pacientes com DRC.

Classe Frequéncia Reacao Adversa
Disturbios vasculares Comum Hipertensao
Lesdes (traumas), envenenamentos e Incomum Trombose de acesso vascular

complicagdes de procedimentos
(administracdo)

Disturbios do sistema nervoso Incomum Dor de cabeca

Disturbios do sistema imune Rara Hipersensibilidade

Disturbios do sistema nervoso Rara Encefalopatia hipertensiva
Disturbios de pele e tecido subcutaneo Rara Erupgdo (maculopapular, grave)

Todos os outros eventos atribuidos a Mircera® foram relatados com frequéncia rara e
foram, na maioria, de intensidade leve a moderada. Esses eventos foram compativeis com
comorbidades conhecidas na populagao.

Alterag8es laboratoriais

Durante o tratamento com Mircera®, foi observada discreta reducao de numero de
plaquetas, permanecendo dentro do intervalo normal.

Uma contagem plaquetaria abaixo de 100 x 10°/L foi observada em 7,5% dos pacientes
tratados com Mircera® e em 4,4% dos pacientes tratados com outros ESAs. Dessa maneira,
recomegda-se o monitoramento mensal do nimero de plaquetas nos pacientes em uso de
Mircera™.

Pés-comercializagao
As informagdes de seguranga coletadas durante a experiéncia pés-comercializagao
refletem o perfil de eventos adversos esperados nessas populagdes e o perfil de RAM de



betaepoetina-metoxipolietilenoglicol (vide itens Adverténcias, Uso em idosos, criangas e
outros grupos de risco e Reagbes adversas a medicamentos).

Atencao: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
segurancga aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e ndao conhecidos podem
ocorrer. Nesse caso, informe ao seu médico.

11. SUPERDOSE

O intervalo terapéutico de Mircera® é amplo, e a resposta individual a terapia precisa ser
considerada quando & introduzido o tratamento com Mircera®. A superdosagem pode resultar em
manifestagcdoes de efeito farmacodindmico exagerado, por exemplo, eritropoiese excessiva. Em
caso de niveis excessivos de hemoglobina, Mircera® deve ser temporariamente interrompido
(idem item Posologia). Se clinicamente indicado, pode ser realizada flebotomia.

12. ARMAZENAGEM

Conservar Mircera® sob refrigeragdo (temperatura entre 2 e 8 °C). N&o congelar.

Manter a seringa preenchida dentro do cartucho para proteger da luz.

O paciente pode retirar as seringas preenchidas de Mircera® do refrigerador e guardar em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) durante um més e em apenas uma ocasido. Depois de
retirado do refrigerador, Mircera® deve ser usado dentro do periodo de um més.

Este medicamento ndo deve ser utilizado apos a data de validade indicada na embalagem.
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