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Mircera® Roche
betaepoetina-metoxipolietilenoglicol

Ativadores continuos dos receptores de eritropoietina

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome do produto: Mircera®
Nome genérico: betaepoetina-metoxipolietilenoglicol

APRESENTACOES

Solugdo injetavel

Caixa com 1 seringa preenchida de 0,3 mL contendo 50, 75, 100 ou 200 pg de betaepoetina-
metoxipolietilenoglicol.

VIA SUBCUTANEA OU INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Principio ativo: betaepoetina-metoxipolietilenoglicol

Cada seringa-preenchida de 0,3 mL de Mircera® contém:

. ®
Mircera™ 50 pg
Betaepoetina-metoxipolietilenoglicol ..........cccoeeeveieriinieneennnne. 50 pg

. ®
Mircera™ 75 pg
Betaepoetina-metoxipolietilenoglicol ...........ccceevvvevvenciieeieenne. 75 ng

Mircera® 100 ug
Betaepoetina-metoxipolietilenoglicol ...........ccoeeeveierienvenieennnne. 100 pg

Mircera® 200 ug
Betaepoetina-metoxipolietilenoglicol ...........ccceevvveveeniiieeneenee. 200 pg

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

* 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. Isto resulta em uma molécula de peso molecular aproximado de 60 kDa.
A concentragdo da dose em pg indica a quantidade do componente protéico da molécula de betaepoetina-
metoxipolietilenoglicol, sem considerar a glicosilag@o.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Mircera® ¢ indicado para tratamento de anemia associada & doenga renal cronica (DRC), incluindo pacientes
em dialise e pacientes ndo submetidos a dialise.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos randomizados controlados (BA16738 e NH20052), incluindo pacientes com DRC ndo
submetidos a dialise, Mircera® atingiu corregio de anemia em 97,5% e 94,1% dos pacientes, respectivamente.
Durante as primeiras oito semanas de tratamento, a propor¢do de pacientes que apresentaram um nivel de
hemoglobina maior que 13 g/dL foi de 11,4% no grupo Mircera® e 34%" no grupo de alfadarbepoetina no estudo
BA16738, enquanto que a propor¢do correspondente de pacientes que apresentaram nivel de hemoglobina maior que 12
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g/dL foi de 25,8% no grupo de Mircera® e 47,7% no grupo de alfadarbepoetina no estudo NH20052.®) Em um estudo
controlado randomizado em pacientes com DRC submetidos a dialise, 93,3% dos pacientes conseguiram
atingir a corre¢do da anemia com Mircera®.”)

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

Em um estudo controlado, aberto, multicéntrico, 490 pacientes (245 por braco de estudo) foram randomizados para
comparar a eficicia e seguranga de Mircera® com alfadarbepoetina no tratamento de manutengdo da anemia em
pacientes com DRC submetidos a dialise.”

A proporg¢do de respondedores foi significantemente maior em pacientes tratados com Mircera® uma vez por més do
que com alfadarbepoetina uma vez por més (p<0,0001). Dos 245 pacientes de cada grupo, 157 (64,1%) do grupo de
Mircera® foram respondedores comparados aos 99 (40,4%) do grupo da alfadarbepoetina. A resposta foi definida como
pacientes com uma média de Hb > 10,5 g/dL ¢ uma média de redu¢do em relagdo ao nivel basal individual ndo
excedendo 1,0 g/dL durante o periodo de avaliacao.
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Report No. 1020347 / March, 2006
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study to demonstrate the efficacy and safety of RO0503821 when administered subcutaneously for the
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Report No. 1018862 / March, 2006.

5. Clinical Study Report — BA17283. A randomized, controlled, open-label, multi-center, parallel-group
study to demonstrate the efficacy and safety of RO0503821 when administered intravenously for the
maintenance treatment of anemia in patients with chronic kidney disease who are on dialysis. Research
Report No. 1019359 / March, 2006.

6. Clinical Study Report — BA17284 - A randomized, controlled, open-label, multi-center, parallel-group
study to demonstrate the efficacy and safety of RO0503821 when administered with pre-filled syringes for
the maintenance treatment of anemia in patients with chronic kidney disease who are on dialysis. Research
Report No. 1020388 / March, 2006.

7. Clinical Study Report BH17847, A randomized, controlled, open-label, multi-center parallel-group study to
compare the efficacy and safety of RO0503821 with that of darbepoetin alfa administered intravenously at
extended dosing intervals for the maintenance treatment of anemia in patients with chronic kidney disease who are
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8. Clinical Study Report NH20052, An open-label, randomized, multicenter, parallel-group study to demonstrate
correction of anemia using once every four weeks subcutaneous injections of RO0503821 in patients with chronic
kidney disease who are not on dialysis / 1036267.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Mircera® ¢ 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 e-amino da lisina, predominantemente Lys > e Lys* e acido metoxipolietilenoglicol
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butanodico. Isto resulta em peso molecular de aproximadamente 60.000 daltons para betaepoetina-
metoxipolietilenoglicol, sendo que a molécula PEG tem peso molecular aproximado de 30.000 daltons.

Em contraste com a eritropoietina, Mircera® apresenta uma atividade diferente sobre o receptor, caracterizada
por associagdo mais lenta e dissociacdo 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 possibilitar a administragio mensal de Mircera®.

Mecanismo de acao

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

Apo6s a administracdo de uma dose tnica de Mircera® em pacientes com DRC, o inicio do aumento do nivel da
hemoglobina (definido como um aumento de 0,4 g/dL a partir do basal) foi observado de 7 a 15 dias apos a
primeira dose de Mircera®.

Farmacocinética

Nos pacientes, as propriedades farmacocinéticas e farmacologicas permitem a administragdo mensal de
Mircera®, devido a meia-vida de eliminagdo prolongada. A meia-vida de elimina¢do depois da administragao
IV de Mircera® é de 15 a 20 vezes mais prolongada do que a da eritropoietina humana recombinante.

A farmacocinética de Mircera® foi estudada em voluntarios sadios e pacientes anémicos com doencga renal
crénica (DRC), incluindo pacientes submetidos ou nao a didlise.

Em pacientes com DRC, a depuragao e o volume de distribui¢do da betaepoetina-metoxipolietilenoglicol nao
foram dose-dependentes.

Em pacientes com DRC, a farmacocinética do Mircera® foi estudada depois da primeira dose e depois de
administragdes na semana 9 e na semana 19 ou 21. A administracdo de doses multiplas ndo teve nenhum efeito
sobre a depuragdo, o volume de distribui¢do ou a biodisponibilidade da betaepoetina-metoxipolietilenoglicol.
Depois da administragdo a cada 4 semanas em pacientes com DRC, ndo houve actiimulo significativo de
betaepoetina-metoxipolietilenoglicol, como demonstrado por uma razdo de acumulo de 1,03. Depois da
administragao a cada duas semanas, a razao de aciimulo foi de 1,12.

Uma comparagao entre concentragdes séricas de betaepoetina-metoxipolietilenoglicol, dosadas antes e depois
da hemodialise em 41 pacientes com DRC, mostrou que a hemodialise ndo teve nenhum efeito sobre a
farmacocinética da betaepoetina-metoxipolietilenoglicol.

Uma analise em 126 pacientes com DRC mostrou que nao ha diferenca farmacocinética entre pacientes em
dialise e pacientes ndo submetidos a dialise.

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

Absorcao apés administracio subcutinea

Depois da administragdo SC a pacientes com DRC, as concentragdes séricas maximas de betaepoetina-
metoxipolietilenoglicol foram observadas apds 72 horas (valor mediano) em pacientes em didlise e apds 95
horas em pacientes ndo submetidos a dialise.

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

Distribuicao
Um estudo em 400 pacientes com DRC mostrou que o volume de distribui¢do de betaepoetina-
metoxipolietilenoglicol € de, aproximadamente, 5 litros.

Eliminacio

Depois da administragdo IV em pacientes com DRC, t,, para betaepoetina-metoxipolietilenoglicol foi de 134
horas (ou 5,6 dias) e a depuracdo total sistémica foi de 0,494 mL/h por kg. Depois da administracdo SC, a
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meia-vida terminal de eliminacao (t,;) foi de 139 horas nos pacientes em didlise e 142 horas em pacientes nao
submetidos a dialise.

Farmacocinética em populacoes especiais

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética de Mircera® é semelhante em pacientes com insuficiéncia hepatica grave e individuos
sadios (vide item “Posologia e modo de usar™).

Outras populacdes especiais

Anélises populacionais avaliaram os potenciais efeitos das caracteristicas demograficas sobre a
farmacocinética de Mircera®. Resultados dessas analises mostraram que ndo sio necessarios ajustes da dose
inicial para idade, sexo ou raga.

Uma andlise farmacocinética populacional também mostrou nenhuma diferenca farmacocinética entre
pacientes em didlise e ndo submetidos a dialise.

4. CONTRAINDICACOES

Mircera® ¢ contraindicado a pacientes com:

-Hipertensao nao controlada.

-Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou algum dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Terapia suplementar com ferro é recomendada para todos os pacientes com valores de ferritina sérica abaixo
de 100 pg/L ou cuja saturacdo 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 (agentes estimulantes da
eritropoiese) sdo deficiéncia de ferro e distarbios inflamatorios. As seguintes condigdes podem também
comprometer a eficacia da terapia com ESAs: perda crénica de sangue, fibrose de medula 6ssea, sobrecarga
grave de aluminio devido ao tratamento da insuficiéncia renal, deficiéncias de acido f6lico ou vitamina By, e
hemolise. Se todas as condigdes mencionadas forem excluidas e o paciente apresentar uma subita redugdo de
hemoglobina associada com reticulocitopenia e anticorpos antieritropoietina, deve ser considerado exame da
medula 6ssea para o diagnostico de Aplasia Pura de Eritrécitos (Pure Red Cell Aplasia - PRCA). Se for feito
diagnostico de PRCA, a terapia com Mircera® precisa ser interrompida e os pacientes nido devem trocar para
outro ESA.

PRCA: aplasia pura de células vermelhas (PRCA) causada por anticorpos antieritropoietina, foi relatada em
associacdo com ESAs, incluindo Mircera®. Foi demonstrado que esses anticorpos apresentam reacdo cruzada
com todos os ESAs, e pacientes com anticorpos suspeitos ou confirmados para eritropoietina ndo devem trocar
para Mircera®.

Acompanhamento da pressiao arterial: como com outros ESAs, a pressao 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 presséo arterial for de dificil controle por tratamento medicamentoso
ou medidas dietéticas, a dose de Mircera® deve ser reduzida ou suspensa (vide item “Posologia e modo de
usar”).

Efeito sobre o crescimento tumoral: Mircera®, como outros ESAs, ¢ um fator de crescimento que estimula
primariamente a producdo de hemadcias. Receptores de eritropoietina podem ser expressos na superficie de
diversas células tumorais. Como com todos os fatores de crescimento, existe uma preocupacgio de que ESAs
possam estimular o crescimento de algum tipo de doenca maligna. Estudos clinicos controlados em que
epoetinas foram administradas a pacientes com diversos tipos de cancer, incluindo os de cabeca e pescogo e de
mama, mostraram um excesso nao explicado de mortalidade.
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A seguranca e eficicia da terapia com Mircera® ndo foram estabelecidas em pacientes com
hemoglobinopatias, convulsdes ou com um nivel de plaquetas maior do que 500 x 10°/L. Portanto, deve-se ter
cuidado com esses pacientes.

Plaquetopenia: durante o tratamento com Mircera®, foi observada discreta redu¢do no niimero de plaquetas,
permanecendo, no entanto, dentro do intervalo normal. Um niimero de plaquetas abaixo de 100 x 10°/L foi
observado em 7,5% dos pacientes tratados com Mircera® e em 4,4% dos pacientes tratados com outros ESAs.
Por isso, é recomendavel o monitoramento mensal do numero de plaquetas nos pacientes que usam Mircera®.

Criancas
Mircera® nio ¢ recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade, pois ndo foram
realizados estudos de seguranga e eficacia nesta faixa etaria.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. No entanto,
nenhum efeito é esperado com base no mecanismo de agio e o perfil de segurancga conhecido de Mircera®.

Este medicamento pode causar doping.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B.

Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também ndo ha estudos controlados em mulheres
gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Nio existem dados adequados sobre o uso de Mircera® em gestantes.

Estudos em animais de laboratério ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relacdo a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal.

Deve-se ter cuidado ao prescrever Mircera® a gestantes.

Lactacao

Nao se sabe se a betaepoetina-metoxipolietilenoglicol ¢ excretada no leite humano. Um estudo em animais de
laboratério mostrou excre¢do de betaepoetina-metoxipolietilenoglicol no leite materno. Uma decisdo sobre
continuar ou interromper o aleitamento materno ou 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 mie.

Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico em longo prazo de Mircera® nio foi avaliado em estudos com animais. Mircera®
ndo induziu uma resposta proliferativa em linhagens de células tumorais nao-hematolégicas in vitro. Em um
estudo de toxicidade em ratos durante seis meses, nenhuma resposta proliferativa tumoral ou mitogénica
inesperada foi observada em tecidos ndo-hematoldgicos. Além disso, usando alguns tecidos humanos, a ligagao
de Mircera® in vitro foi observada apenas em células alvo (células precursoras da medula 6ssea).

Comprometimento da fertilidade
Quando Mircera® foi administrado por via subcutinea a ratos machos e fémeas antes e durante o cruzamento,
o desempenho reprodutivo, a fertilidade e os parametros de avaliacdo 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 pos-natal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N3ao foram realizados estudos especificos de interagdao. Os resultados clinicos nao indicam nenhuma interacao
de Mircera® com outros medicamentos. O efeito de outras drogas sobre a farmacocinética e a
farmacodindmica do Mircera® foi explorado usando uma abordagem de analise populacional. Nao houve
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nenhuma indicacdo de um efeito de medicagdes concomitantes sobre a farmacocinética ¢ a farmacodindmica
do Mircera®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar Mircera® sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8°C). Nao 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.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local
estabelecido, se disponivel.

Aspecto fisico
Mircera® ¢ uma solugio limpida, incolor a levemente amarelada e isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Mircera® deve ser administrado por via subcutanea (SC) ou intravenosa (IV).

Mircera® nio deve ser misturado com outros produtos.

Mircera® é um produto estéril, mas sem conservantes. Ndo aplique mais do que uma dose por seringa
preenchida. A seringa preenchida ¢ de uso Unico e deve ser descartada apds o uso, mesmo que contenha
produto restante ndo utilizado.

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

Deixe o produto atingir a temperatura ambiente antes de injetar.

Posologia

Dose padrao

Mircera® ¢ administrado com menos frequéncia do que outros agentes estimulantes da eritropoiese (ESAs)
devido a meia-vida de eliminag¢ao mais prolongada.

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

Tratamento de pacientes anémicos com doenca renal cronica

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

Mircera® pode ser injetado por via subcutdnea no abdome, brago ou coxa. Os trés locais sio igualmente
adequados para injecdo subcutinea de Mircera®.

Recomenda-se que a hemoglobina seja monitorada a cada duas semanas até que esteja estabilizada e depois
disso, em intervalos regulares. 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 destes valores, estdo
recomendados a seguir.
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Pacientes atualmente ndo tratados com um Agente Estimulante de Eritropoiese:

Pacientes niao submetidos a didlise — a fim de se aumentar a hemoglobina a um valor acima de 11g/dL (6,83 mmol/L),
a dose inicial recomendada ¢ 1,2 mcg/kg de peso corporal administrada uma vez por més como uma Unica inje¢ao
subcutdnea. Alternativamente, uma dose inicial de 0,6 mcg/kg de peso corporal pode ser administrada uma vez a cada
duas semanas através de uma unica inje¢do IV ou SC.

Pacientes submetidos a didlise - a fim de se aumentar a hemoglobina a um valor acima de 11g/dL (6,83 mmol/L), a
dose inicial recomendada de 0,6 mcg/kg por peso corporal pode ser administrada uma vez a cada duas semanas através
de uma tnica injegdo I'V ou SC.

Recomenda-se 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 do 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
individual almejado 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.

Apbs a interrupcao da dose, espera-se uma diminui¢do da hemoglobina de aproximadamente 0,35 g/dL por
semana.

Pacientes tratados uma vez a cada duas semanas com concentracdo de hemoglobina acima de 11g/dL (6,83 mmol/L)
podem receber Mircera® administrado mensalmente, usando a dose igual a duas vezes a dose anterior administrada
uma vez a cada duas semanas. Ajustes de dose ndo devem ser feitos com frequéncia maior que uma vez por meés.

Pacientes em tratamento com um Agente Estimulante de Eritropoiese:

Pacientes em tratamento com uma 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 substituigdo, como descrito
nas Tabelas 1 e 2, a seguir. A primeira injeio de Mircera® deve ser administrada no dia agendado para a
aplicagdo da dose seguinte de alfadarbepoetina ou epoetina.

Tabela 1. Troca de epoetina
Dose semanal prévia de

Dose de Mircera®

epoetina (Ul/semana)

Uma vez por més (ug/meés)

Uma vez a cada duas semanas
(ug a cada 2 semanas)

<8000
8000-16000
>16000

120
200
360

60
100
180

Tabela 2. Troca de alfadarbepoetina

Dose semanal prévia de Dose de Mircera®
alfadarbepoetina Uma vez por més (ug/meés) Uma vez a cada duas semanas
(ng/semana) (ug a cada 2 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 concentragdo de
hemoglobina almejada acima de 11 g/dL (6,83 mmol/L), a dose mensal pode ser ajustada em,
aproximadamente, 25%.
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Se o 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.

Apbs a interrupcdo da dose, espera-se uma diminui¢do da hemoglobina de aproximadamente 0,35 g/dL por
semana.

Ajustes de dose ndo devem ser feitos com frequéncia maior que uma vez por meés.

Interrupcio de tratamento
O tratamento com Mircera® ¢ normalmente prolongado. No entanto, pode ser interrompido a qualquer
momento, S€ necessario.

Dose perdida
Se uma dose de Mircera® for perdida, ela deve ser administrada o mais rapido possivel e a administracio de
Mircera® deve ser reiniciada na frequéncia da administragdo prescrita.

Idosos

Dos 1789 pacientes com DRC tratados com Mircera® em estudos clinicos Fase II ¢ Fase III, 24% tinham de 65
a 74 anos, enquanto 20% tinham 75 anos ou mais. Com base em andlises populacionais, ndo ¢ 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.

Nao ¢ necessario ajuste na dose inicial nem nas regras de modificacdo de dose em pacientes com qualquer grau
de insuficiéncia hepatica.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

A base de dados de seguranca para Mircera® dos estudos clinicos controlados compreendeu 3042 pacientes
com DRC, 1939 tratados com Mircera® e 1 103, com um agente ESA.

Com base nos resultados de 1939 pacientes, espera-se que aproximadamente 6% dos pacientes tratados com
Mircera® apresentem reagdes adversas a medicamentos (RAM). A rea¢do adversa mais frequente foi
hipertensao (comum).

As seguintes classes sdo usadas para descrever a frequéncia de reagdes adversas a medicamentos atribuidas ao
tratamento com Mircera® em estudos clinicos controlados: comuns (>1/100 e <1/10), incomuns (=1/1000 ¢
<1/100) e raras (=1/10.000 e <1/1000).

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

Classe Frequéncia Reac¢io Adversa
Disturbios vasculares Comum Hipertensao
Lesdes (traumas), envenenamentos ¢ | Incomum Trombose de acesso vascular
complicagdes de procedimentos
(administracao)
Distarbios do sistema nervoso Incomum Dor de cabeca
Rara Encefalopatia hipertensiva
Disturbios do sistema imune Rara Hipersensibilidade
Disturbios de pele e tecido subcutaneo Rara Erupc¢do (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.

F.REG.022.04



Copy from GRASS PID2011-05112

Alteracoes Laboratoriais

Durante o tratamento com Mircera®, foi observada discreta reduc¢io de niimero de plaquetas, permanecendo
dentro do intervalo normal.

Um namero de plaquetas abaixo de 100 x 10°/L foi observado em 7,5% dos pacientes tratados com Mircera® e
em 4,4% dos pacientes tratados com outros ESAs. Desta maneira, recomenda-se o monitoramento mensal do
ntmero de plaquetas nos pacientes em uso de Mircera®.

Pés-comercializacao

Foi relatada aplasia pura de células vermelhas mediada por anticorpos neutralizantes antieritropoietina, associados ao
tratamento com Mircera®. Excetuando-se isso, as informagdes de seguranga coletadas durante a experiéncia pds-
comercializacdo refletem o perfil de eventos adversos esperados nestas populagdes e o perfil de RAM de
Mircera® (vide itens “Adverténcias e precaucdes” e “Reacdes adversas — Estudos clinicos™).

Atenciio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis
ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo sistema Vigilancia — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

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

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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