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1. Mircera e aplasia eritroide pura mediada por anticorpos
antieritropoetina (AEP mediada por ACAE)

MIRCERA é um agente estimulador da eritropoiese ou AEE.

Uma reagdo adversa muito rara dos AEE é “aplasia eritroide pura mediada por anticorpos antieritropoietina”
ou AEP mediada por ACAE.

Esta reagdo adversa é um risco importante identificado no plano de gestdo do risco (EU-Risk Management
Plan) de MIRCERA.

2. Qual é o objetivo deste programa educacional?

Os objetivos deste guia e do programa educacional s&o:

* Alertar e informar precocemente sobre a AEP mediada por ACAE, associada a AEE;

Encorajar os médicos a notificarem as reacdes adversas a medicamentos (RAM) de MIRCERA,
particularmente relativas a AEP mediada por ACAE;

Alertar para a importancia da recolha de informacéo detalhada sobre a AEP mediada por ACAE -
através de um questionério a ser completado pelo médico;

Informar que a Roche disponibiliza gratuitamente os testes de anticorpos, apds a rececao de uma
notificacdo de um caso suspeito de AEP mediada por ACAE. Inclui também notificagbes de perda
do efeito terapéutico, com etiologia desconhecida, quando associada a MIRCERA.

Para mais informag&o sobre a AEP mediada por ACAE associada a utilizacdo de MIRCERA, consulte o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), em particular a seccéo:

“4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo” onde refere factos importantes sobre agentes
estimuladores da eritropoiese, como MIRCERA, e AEP mediada por ACAE.
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3. Perda do efeito terapéutico de Mircera

3.1 Se Mircera perder o seu efeito terapéutico apds ter sido eficaz num doente o que
devo fazer?

Investigar as principias causas possiveis:

* Hemdlise

» Malnutricdo

« Deficiéncia de ferro

« Toxicidade ao aluminio

* Perdas heméticas cronicas

« Dialise inadequada

« Afegdes inflamatérias

« Mieloma multiplo, mielofibrose

« Outras neoplasias

« Hiperparatiroidismo / osteite fibrosa

« Deficiéncias vitaminicas - tais como deficiéncia em folatos ou vitamina B12

« Hemoglobinopatias - tais como alfa e beta-talassemias ou anemia de células falciformes

« Reacdes adversas de farmacos concomitantes, tais como agentes citotoxicos e imunossupressores e
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA).

Se ndo for diagnosticada nenhuma das patologias acima mencionadas, a eventual existéncia de anemia
deve ser completamente investigada (consultar Seccéo 5).

3.2 Quais sdo as causas mais frequentes?
As causas mais frequentes da AEP adquirida séo as seguintes:

» Doengas linfoproliferativas

« Infecdes - tal como parvovirus B19

« Doengas autoimunes sistémicas - tais como lipus sistémico, artrite reumatoide
« Farmacos - tais como azatioprina, isoniazida, fenitoina

* Timoma - em cerca de 5% dos casos

* |diopética - em cerca de 50% dos casos.

4. 0 que acontece na AEP mediada por ACAE?

A epoetina permite a maturacdo terminal das células precursoras dos eritrécitos e, deste modo, é utiliza-
da no tratamento da anemia associada & doenga renal cronica. A AEP mediada por ACAE é uma doenca
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imunitaria adquirida na qual a eritropoiese € inibida por anticorpos neutralizantes especificos para a eritro-
poietina.

4.1 Resultados de exames do sangue e da medula 6ssea
Os critérios de diagnostico da AEP definidos atualmente séo os seguintes:

* Diminuicao da hemoglobina em cerca de 0,1 g/dL/dia

« Contagem de reticuldcitos abaixo de 10 ou 20x10%L

» Auséncia de alteragdes significativas nas contagens de leucécitos e de plaguetas, bem como no
leucograma diferencial

* Celularidade normal da medula 6ssea, eritroblastos inferiores a 1% (por vezes até cerca de 5% de
proeritroblastos ou eritroblastos basofilicos), células mieloides e megacariécitos normais.

4.2 Tempo de aparecimento

O periodo de tempo mais curto notificado para o aparecimento da AEP apés o inicio do tratamento foi de 2
meses e 0 periodo mais longo foi de 90 meses.

4.3 Interrupcéo de Mircera

E consensual que o tratamento com Mircera deve ser interrompido em qualquer doente com AEP mediada
por ACAE confirmada. Nestes casos, deve:

- investigar a presenca de anticorpos antieritropoietina;
- realizar um exame da medula 6ssea.

Os doentes ndo devem ser transferidos para outro AEE recombinante, devido a reatividade cruzada dos an-
ticorpos com a eritropoietina endégena e com todos os outros AEE recombinantes.

5. Diagnéstico de AEP

5.1 Diminuicdo da hemoglobina

As European Best Practice Guidelines sugerem que existe uma suspeita forte de AEP se um doente tratado
com um AEE apresentar:

- uma diminuicédo rapida e subita da concentracdo de Hb, de aproximadamente 0,5 - 1 g/dL/semana, ape-
sar do tratamento continuo com AEE, ou

- se necessitar de transfusdes de 1-2 unidades de eritrécitos por semana para manter o nivel de Hb.
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Nestes casos, deve-se efetuar uma avaliagdo completa do hemograma, com exame do esfregago de sangue
periférico e contagem de reticulécitos. Uma contagem de reticuldcitos inferior a 10 ou 20x10%L sugere forte-
mente a existéncia de AEP.

5.2 Testes de anticorpos

A pedido do médico, a Roche ira disponibilizar gratuitamente a possibilidade de fazer testes ou re-testes de
amostras de sangue num laboratério de referéncia. Este servico é gratuito para as suspeitas ou confirmagdes
dos casos de AEP mediada por ACAE ou de perda inexplicavel do efeito terapéutico (tal como documentados
numa notificagcdo de RAM e no questionario).

As instru¢Oes de amostragem serdo enviadas ao médico, para mais informagdes consultar a Seccgéo 9
“Como obter informacao adicional”.

5.3. Exame da medula 6ssea

Se existir uma diminuicao rapida e mantida na contagem de reticuldcitos, deve ser realizado um exame da
medula dssea.

A AEP caracteriza-se por:

* Celularidade normal

+ <1% de eritroblastos

* Por vezes, eritroblastos até cerca de 5%, com evidéncia de um bloqueio na maturagéo dos percursores
dos eritrocitos

* Estirpes mieloides e megacariociticas normais

Os resultados do exame da medula 6ssea ajudam a diferenciar a AEP da anemia aplésica e da sindrome
mielodisplasica. Se nédo for possivel realizar o exame da medula éssea, pode suspeitar-se de AEP, mas o
grau de confianga no diagnostico pode ser inferior.

6. Seguimento apds diagndstico de AEP

Deve verificar, regularmente, a contagem de reticulécitos durante o seguimento dos doentes uma vez que é
o melhor marcador laboratorial da produgéo de eritrécitos. A contagem de reticulécitos € uma medida da
atividade da medula 6ssea relativamente a produgéo diaria de eritrécitos. A diminuicdo da hemoglobina é
precedida pela alteragédo da taxa de producéo de eritrécitos. Uma contagem de reticulécitos inalterada
sugere que o tratamento é eficaz.

Qualquer diminuigdo na contagem de reticulécitos deve ser investigada. Um dos critérios de diagndstico
proposto para AEP mediada por ACAE é uma contagem absoluta de reticuldcitos inferior a 10 ou 20x10%/L.
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7. Notificacédo de reacdes adversas a medicamentos

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas, ap0s a autorizagdo do medicamento, é importante uma vez
que permite uma monitorizacéo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento de modo a assegurar
que esta relagdo se mantém positiva.

Necessitamos de ter conhecimento da maior informacéo possivel sobre suspeitas de casos de AEP mediada
por ACAE potencialmente associados ao tratamento com MIRCERA.

Deve considerar notificar reacdes adversas a Mircera quando existe:

* AEP mediada por ACAE confirmada - tal como resultados de ACAE positivos ou 0 exame da medula
Ossea demonstrar a existéncia de AEP;

» Suspeita de AEP mediada por ACAE com resultados insuficientes ou inconclusivos, incluindo o
seguimento da atualizagéo dos resultados das analises laboratoriais e da monitoriza¢ao continua dos
doentes;

* Perda inexplicével do efeito terapéutico, especialmente:

* Apos terem sido excluidas outras causa de AEP (consultar seccédo 3)

« Se um doente tinha anteriormente uma concentragdo de hemoglobina estavel apds ter sido estabe-
lecida a dose de MIRCERA (isto &, ndo durante a titulacéo). A perda do efeito pode refletir-se em
resultados como “anemia refrataria”, aumento marcado da dose MIRCERA em realcdo a dose
previamente estabelecida ou diminui¢do do efeito terapéutico.

A suspeita de AEP mediada por ACAE ou perda inexplicavel do efeito terapéutico devem ser posteriormente
investigadas através de testes de anticorpos antieritropoietina e em consulta de hematologia.

8. Questionario

Apbs a rececao de uma notificacdo de reacdo adversa a medicamentos de AEP mediada por ACAE ou perda
do efeito terapéutico, a Roche ird enviar ao médico notificador um questionario orientado.

Este questionario é designado por:

“Agentes Estimuladores da Eritropoiese (AEE) / questionario sobre acontecimentos adversos: aplasia
eritroide pura mediada por anticorpos antieritropoietina, resposta inadequada ao tratamento com AEE,
anemia refrataria ao tratamento com AEE e perda inexplicavel do efeito do tratamento com AEE”.

O questionario sera atualizado com a informacao ja recebida.
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Os dados recolhidos poderéo suportar a comunicagédo de uma alteracéo substancial de seguranca, com a
consequente atualizagdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, quando se justificar.

O questionario ira recolher dados como:

- resultados de testes para confirmacéo do diagndstico ou da suspeita clinica;

- comorbilidades relevantes ou medicamentos concominantes;

- outras patologias que expliqguem a diminuigao subita da hemoglobina;

- exposi¢éo a varias epoetinas e o aparecimento dos primeiros sinais/sintomas sugestivos de AEP mediada
por ACAE.

Este questionario orientado é apenas utilizado nos casos em que MIRCERA é utilizado fora dos ensaios cli-
nicos. Nos ensaios clinicos, o protocolo ira incluir recomendagdes para seguimento dos potenciais casos de
AEP mediada por ACAE ou de perda do efeito terapéutico.

9. Como obter informacéo adicional

Caso observe qualquer suspeita de reacdo adversa em doentes a receber tratamento com
MIRCERA, por favor notifique imediatamente o INFARMED, I.P. e/ou o Departamento de Farmaco-
vigilancia da Roche, utilizando os seguintes contactos:

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
Formulario online do Portal RAM disponivel no sitio do INFARMED, I.P. em
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage (preferencialmente)
ou para:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque de Salde de Lisboa, Av. do Brasil, 53

1749-004 Lisboa

Telefone: 21 798 7140/41

Fax: 21 11 7397

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Roche Farmacéutica Quimica, Lda.
Departamento de Farmacovigilancia

Estrada Nacional 249-1

2720-413 Amadora

Telf: 214 257 075

Fax: 214 257 052

e-mail: amadora.farmacovigilancia@roche.com
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Para mais informagdes sobre:

- a notificacéo de reacdes adversas a medicamentos;
- a obtengéo do respetivo questionario;

- as instrucdes de amostragem de anticorpos;

- a expedicdo das amostras de sangue.

por favor contacte:

Roche Farmacéutica Quimica, Lda.
Departamento de Farmacovigilancia

Estrada Nacional 249-1

2720-413 Amadora

Telf.:214 257 075

Fax: 214 257 052

e-mail: amadora.farmacovigilancia@roche.com

Para mais informacgdes sobre MIRCERA e pedido de bibliografia, por favor contacte:

Roche Farmacéutica Quimica, Lda.
Servi¢o de Medical Information
Estrada Nacional 249-1

2720-413 Amadora

Tel: 214 257 007

e-mail: portugal.medinfo@roche.com
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Informacéo de suporte

Factos importantes sobre a AEP mediada por ACAE e AEE

Todas as proteinas exégenas podem ser potencialmente imunogénicas. A incidéncia da formacéo de anti-
corpos com as proteinas terapéuticas varia consideralvelmente, dependendo, por exemplo, da base genéti-
ca do doente, tipo de doenca, tipo de proteina, via de administracédo, frequéncia de administragdo e duracéo
do tratamento. Adicionalmente, o fabrico, 0 manuseamento e a conservagdo podem introduzir contaminan-
tes ou alterar a estrutura tridimensional da proteina, através da oxidacdo ou da formagédo de agregados
(Schellekens 2002).

Durante os primeiros dez anos de tratamento com epoetina (1988-1998) foram publicados trés casos de AEP
mediada por ACAE (Bergrem 1993, Peces 1996, Prabhakar 1997), na sequéncia do tratamento de varios
milhdes de doentes. A partir de 1998, verificou-se um aumento subito das notificacdes de AEP mediada por
ACAE, em doentes com doenga renal crénica. A maioria ocorreu em doentes tratados com a formulagdo para
administragdo subcutanea de epoetina alfa isenta de albumina sérica humana, comercializada fora dos EUA,
tendo havido um pico de notificagbes em 2001 e 2002 (Rossert 2004).

Abordagens de teste

No programa de desenvolvimento clinico de MIRCERA foram utilizadas duas abordagens de teste e estas
serdo também aplicadas em futuras investigagdes durante a fase de pds-comercializacao.

O primeiro teste é um teste de ligagdo ELISA, que é o método para a quantificacdo dos anticorpos anti-EPO
e dos anticorpos antimetoxipolietilenoglicol-epoetina beta (anti-MIRCERA).

O segundo é um teste de anticorpos neutralizantes, que é um ensaio funcional baseado no uso de um padréo
de ensaio in vitro para detetar a atividade da EPO ou da metoxipolietilenoglicol-epoetina beta. Este ensaio
mede a proliferacdo de uma linha celular que expressa o recetor da EPO, quando estimulada pela EPO ou
pela metoxipolietilenoglicol-epoetina beta na presenca e na auséncia de soro do doente. A presenca de an-
ticorpos neutralizantes anti-EPO ou antimetoxipolietilenoglicol-epoetina beta reduz ou suprime a prolifera-
¢ao celular. Opcionalmente, este teste pode aplicar-se a amostras de doentes em que existam discrepancias
entre o titulo de anticorpos determinados por ELISA e o diagnéstico clinico. Contudo, tendo em conta que o
teste dos anticorpos ELISA tem uma sensibilidade muito superior ao teste dos anticorpos neutralizantes, ndo
se espera que este Ultimo fornega informacéo adicional clinicamente relevante no caso de amostras com um
baixo titulo de anticorpos ou com AEP confirmada.
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Bibliografia

Nesta seccdo incluem-se as principais publicagdes cientificas, agrupadas de acordo com a orientacéo pra-
tica e béasica para avaliagdo do doente, descrevendo-se num breve resumo os mais relevantes de cada
publicacéo.

Orientacéo Préatica e Basica para a Avaliacdo do Doente

* Revised European Best Practice Guidelines on Anaemia Management (Secgéo |. Avaliagdo da anemia)
Nephrol Dial Transplant, 2004; 19 (Suppl 2): ii2-ii5
- Que doentes devem ser avaliados e quando deve comegar a avaliagéo.
- Anédlises laboratoriais para a avaliagdo adequada da anemia na doenga renal crénica.
- Diagnéstico de anemia renal.

* Revised European Best Practice Guidelines on Anaemia Management (Secgéo IV. Faléncia terapéutica)
Nephrol Dial Transplant, 2004; 19 (Suppl 2): ii32-ii36
- Faléncia em atingir ou manter a hemoglobina alvo.
- Critérios para suspeitar de aplasia eritroide pura mediada por anticorpos antieritropoetina
(AEP mediada por ACAE).
- Critérios para confirmar a AEP mediada por ACAE.

* Casadevall N, Cournoyer D et al. Recommendations on haematological criteria for the diagnosis of
epoetin-induced pure red cell aplasia. Eur J Haematol 2004: 73:389-396.
- Recomendag0es para o diagnéstico e a discussdo de potenciais resultados.

Bibliografia Complementar / Estas publicacdes estédo disponiveis mediante pedido

» Bennett CL, Luminari S. et al. Pure Red-Cell Aplasia and Epoetin Therapy. N. Engl. J. Med., September
30, 2004; 351(14):1403-1408.
- Descrigé@o da recolha, a escala mundial, de notificagdes de AEP mediada por ACAE, salientando
a necessidade de notificacdes espontaneas por parte dos médicos de forma a documentar alterages
na taxa de ocorréncia.

* Bennett CL, Cournoyer D, et al. Long-term outcome of individuals with pure red cell aplasia and antiery-
thropoietin antibodies in patients treated with recombinant epoetin: a follow-up report from the Research
on Adverse Drug Events and Reports (RADAR) Project. Blood. 2005; 106:3343-3347.

- Informacé&o sobre o tratamento e seguimento a longo prazo de 191 doentes com AEP mediada por
ACAE.

 Casadevall N, Nataf J, et al. Pure Red-Cell Aplasia and Antierythropoietin Antibodies in Patients Treated
with Recombinant Erythropoietin. N. Engl. J.Med 2002; 346(7): 469-475.
- Caracterizagédo clinica de 13 doentes com AEP mediada por ACAE.
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« Eckardt K-U and Casadevall N. Pure red-cell aplasia due to anti-erythropoietin antibodies. Nephrol Dial
Transplant 2003; 18: 865-869.
- Diagnostico, causas da AEP mediada por ACAE.

» Rossert J et al. Anti-Erythropoietin Antibodies and Pure Red Cell Aplasia. J Am Soc Nephrol 2004;15
398-406.
- Diagndstico, ensaios laboratoriais, epidemiologia e fatores de risco.

* Schellekens H. Factors influencing the immunogenicity of therapeutic proteins. Nephrol Dial Transplant.
2005; 20 (supp 6): vi3-9.
- Consequéncias da formagéo de anticorpos.

* Schellekens H. Immunogenicity of Therapeutic Proteins: Clinical Implications and Future Prospects.
Clin Ther 2002; 24: 1720-1740
- Efeito dos anticorpos na producéo de proteinas enddgenas, efeito clinico dos anticorpos e
fatores que influenciam a imunogenicidade.

Referéncias bibliograficas adicionais mencionadas no texto
* Bergrem H. et al. A Case of Antierythropoietin Antibodies Following Recombinant Human Erythropoietin
Treatment. In: Bauer C, Koch KM, Scigalla P., Wieczorek L, eds. Erythropoietin: Molecular physiology and
clinical applications. New York: Marcel Dekker. 1993; 265-273.

e Cavill I. and JD Williams. Benefits of recombinant human erythropoietin. Lancet 2002; 360 Nov 16:
1606-1607.

» Peces R., Alcazar R. Antibodies against recombinant human erythropoietin in a patient with erythropoitin
resistant anemia. N Engl J Med. 1996; 335:523-524.

» Prabhakar SS, Muhlfelder T. Antibodies to recombinant human erythropoietin causing pure red cell aplasia.
Clin Nephrol. 1997; 47:331-335.

* Weber G et al. Allergic Skin and Systemic Reactions in a Patient with Pure Red Cell Aplasia and
Anti-Erythropoietin Antibodies Challenged with Different Epoietins. J Am Soc Nephrol 2002; 13: 2381-2383.
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