Amadora, 16 marc¢o de 2012
Ref* RSQ/083/2012

Roche)

Comunicagéo dirigida aos Profissionais de Saude sobre dificuldades no fornecimento de

MIRCERA (metoxi polietilenoglicol-epoetina beta) - recomendagdo para mudar para tratamentos

alternativos

Exmo (a). Sr (a). Dr (a).,

A Roche vem por este meio informar sobre dificuldades no fornecimento de MIRCERA® (metoxi

polietilenoglicol-epoetina beta) e na eventual rutura de stock, resultantes de problemas no fabrico de

um componente de MIRCERA, o reagente peguilado (polietilenoglicol-SBA). MIRCERA estd

indicado no tratamento da anemia sintomatica associada a doenga renal crénica (DRC).

= O stock atualmente disponivel em Portugal permite o normal fornecimento do mercado até:

MIRCERA 120 pg/0,3 ml solugao injetavel em seringa pré-cheia
MIRCERA 360 pg/0,3 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
MIRCERA 200 pg/0,3 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
MIRCERA 30 pug/0,3 ml solugio injet.ével em seringa pré-cheia

MIRCERA 75 ug/0,3 ml solugao injetdvel em seringa pré-cheia

MIRCERA 250 pug/0,3 ml solugdo injetdvel em seringa pré-cheia
MIRCERA 150 pg/0,3 ml solugao injetdvel em seringa pré-cheia
MIRCERA 100 pg/0,3 ml solugao injetavel em seringa pré-cheia

MIRCERA 50 ug/0,3 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia

outubro de 2012
agosto de 2012
junho de 2012
junho de 2012
maio de 2012
maio de 2012
margo de 2012
margo de 2012

margo de 2012

= Com base nesta informagdo solicita-se aos profissionais de saide que alterem em

conformidade, o tratamento dos doentes atualmente a receber Mircera para outro agente

estimulador da eritropoiese (AEE) e que ndo iniciem o tratamento de novos doentes com

Mircera.
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2720-413 Amadora Fax. + 351 21 425 7052
Portugal www.roche.pt

Capital Social € 1.090.000
Contribuinte n° 500 233 810
Reg. Cons. Amadora n° 6444



A alteragio do tratamento de MIRCERA para um medicamento alternativo deve seguir as
recomendagdes relevantes dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento e deve ser
supervisionada por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com compromisso renal.
Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente aos niveis de hemoglobina e

reagdes imunologicas.

Notificac¢do de reacoes adversas

Relembramos que as suspeitas de reagoes adversas associadas & utilizagdo de Mircera devem ser
notificadas de acordo com o sistema de notificagdo espontanea nacional,

As reagbes adversas devem continuar a ser notificadas como habitualmente ao INFARMED, LP.,
através da ficha de notificagdo de reagoes adversas, e/ou & Roche Farmacéutica Quimica, Lda. Tais

informagoes podem ser comunicadas através dos seguintes contactos:

INFARMED, L.P. Roche Farmacéutica Quimica, Lda.

Telefone: 217987140/41 Telefone: 214257101

Fax: 217987397 Fax: 214257052

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt E-mail: amadora.farmacovigilancia@roche.com

A Roche lamenta qualquer inconveniente que esta situagio lhe possa causar. A data prevista para a
normalizagdo da situagio ¢ ainda desconhecida. A Roche estd a fazer todos os esfor¢os para resolver o

problema de fabrico e ird informar assim que o medicamento esteja novamente disponivel.
Para informagéo adicional, por favor, contacte-nos através do nimero do telefone 214257083,

Agradecendo a atengdo e colaboragio prestadas a este assunto, subscrevemo-nos com os melhores
cumprimentos,

Atentamente,

gy

A .. 73 oot o

ZRRAA Y / f WA
Branca Barata /" Julien Boisdron

Business Unit Director Medical Director

Em anexo: Resumo das Caracteristicas do Medicamento de MIRCERA
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Os doentes tratados uma vez de duas em duas semanas, cuja concentragio de hemoglobina seja
superior a 10 g/dl (6,21 mmol/l), podem receber MIRCERA administrado uma vez por més, utilizando
o dobro da dose administrada anteriormente de duas em duas semanas.

administrado numa injecgdo Unica por via intravenosa ou subcutinea, uma vez por més. A dose inicial
de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta ¢ calculada com base na dose semanal prévia de
darbepoetina alfa ou epoetina aquando da transferéncia, tal como descrito na Tabela 1. A primeira
injecgdo deve ser administrada quando estava prevista a administragio da dose seguinte de
darbepoetina alfa ou epoetina.

Tabela 1: Dose inicial de MIRCERA

Dose semanal anterior Dose semanal Dose mensal de
de darbepoetina alfa, anterior de MIRCERA, por via
por via intravenosa ou | epoetina, por via intravenosa ou
subcutinea intravenosa ou subcutinea
{micrograma/semana) subcutinea {micrograma/més)
(UL )
=40 <8000 120
40-80 8000-16000 200
=80 =16000 360

Se for necessdrio o ajuste de dose para manter a concentragdo alvo de hemoglobina acima de 10 g/dl
(6,21 mmol/l), a dose mensal pode ser aumentada aproximadamente 25%.

angan >nmr c.r.woqmcun:.onnm@d:_,mn3323,:::._Emu.c_._umocu_o:_m
hemoglobina estiver a aumentar e a aproximar-se de 12 g/dl (7,45 mmol/1), a dose deve ser reduzida
aproximadamente 25%. Se o valor da hemoglobina continuar a aumentar, a terapéutica deve ser
interrompida até o valor da hemoglobina comegar a diminuir, devendo a terapéutica ser reiniciada com
uma dose aproximadamente 25% inferior 4 dose previamente administrada. Apés a interrupgdo da

terapéutica ¢ esperado um decréscimo da h lobina de aproximad, te 0,35 g/d] (0,22 mmol/T),

por semana. N3o devem ser feitos ajustes da dose com uma frequéncia superior a uma vez por més.

A experiéncia ¢ limitada no tratamento de doentes em dialise peritoneal, pelo que, nestes doentes
recomenda-se a monitorizagio regular da hemoglobina e o cumprimento rigoroso das recomendagdes
de ajuste da dose.

Interrupedo do tratamento

O tratamento com MIRCERA ¢ normalmente de longa duragdo. No entanto, pode ser interrompido em
qualquer altura, se necessano.

Esquecimento da dose
Se for esquecida uma dose de MIRCERA, esta deve ser administrada assim que possivel e a
administragio de MIRCERA deve ser re-iniciada de acordo com a frequéncia prescrita,

Utilizacfio em criangas
MIRCERA nfo ¢ recomendado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos devido &
auséncia de dados de seguranga e eficacia.

Doentes idosos

Nos ensaios clinicos, 24% dos doentes tratados com MIRCERA tinham idade compreendida entre 65 ¢
74 anos e 20% dos doentes tinham idade igual ou superior a 75 anos. Nio ¢ necessario o ajuste da dose
em doentes com idade igual ou superior a 65 anos.

Nio sdo necessarios ajustes da dose inicial nem das regras de modificagio de dose em doentes com
disfungdio hepatica (ver secgio 5.2),

4.3 Contra-indicagdes

Hipersensibilidade & substincia activa ou a qualquer um dos excipientes.
Hipertensdo néo controlada.

4.4 Adverténcias e precaugbes especiais de utilizagio

Recomenda-se a terapéuti ntar com ferro em todos os doentes com niveis séricos de ferritina

inferiores a 100 micrograma/l ou com a saturagio da transferrina inferior a 20%. Para assegurar que a
eritropoiese ¢ efectiva, o nivel de ferro deve ser avaliado em todos os doentes, antes e durante o
tratamento.

deficiéncia em ferro, acido folico ou vitamina B12 reduzem a efectividade dos AEEs, pelo que devem
ser corrigidas. As infecgdes intercorrentes, os episodios inflamatérios ou trauméticos, a perda de
sangue oculta, a hemolise, a toxicidade grave ao aluminio, as doengas hematolégicas subjacentes ou a
fibrose da mediila dssea podem também comprometer a resposta eritropoiética. A contagem de
reticuléeitos deve ser considerada como parte da avaliagio. Se forem excluidas todas as situagdes
acima mencionadas e o doente apresentar uma descida sibita da hemoglobina, associada a
reticulocitopenia e anticorpos anti-eritropoietina, deve ser considerado o exame da medula dssea, para
o diagnostico de Aplasia Eritroide Pura (AEP). Em caso de diagndstico de AEP, a terapéutica com
MIRCERA deve ser descontinuada e os doentes nfio devern mudar a terapéutica para outro AEE.

A Aplasia Eritroide Pura, causada por anticorpos anti-eritropoietina, tem sido notificada em associagiio
com todos os AEEs, incluindo MIRCERA., Estes anticorpos tém demonstrado reactividade cruzada a
todos os AEEs. Os doentes em que se suspeite de anticorpos anti-eritropoietina, ou estes tenham sido
confirmados, ndo devem mudar a terapéutica para MIRCERA (ver secgio 4.8),

: uma diminuigio paradoxal na hemoglobina e o desenvolvimento de
anemia grave associada a um nimero de reticuldcitos baixo deve alertar para a descontinuagdo do
tratamento com epoetina e a realizagdo da andlise dos anticorpos anti-eritropoietina. Foram notificados
casos em doentes com hepatite C tratados com interferdo e ribavirina, quando as epoetinas foram
utilizadas concomitantemente. As epoetinas ndo estdo aprovadas no controlo da anemia associada &
hepatite C.

tragdo da hemoglobina: Nos doentes com doenga renal cronica, a concentragio da
hemoglobina, em manutengdo, ndo deve exceder o limite superior do intervalo alvo de concentragio
recomendado na secglio 4.2. Nos ensaios clinicos foi observado um aumento do risco de morte,
acontecimentos cardiovasculares graves incluinde trombose, ou acontecimentos cerebrovasculares
incluindo acidente vascular cerebral quando os agentes estimuladores da eritropoiese (AEEs) foram
administrados para se atingirem valores alvo de hemoglobina superiores a 12 g/dl (7,5 mmol/l) (ver
secgdo 4.8).

Ensaios clinicos controlados ndo evidenciaram beneficios significativos atribuiveis a administragio de
epoetinas, quando a concentragio da hemoglobina é superior ao necessario para controlar os sintomas
da anemia e evitar transfusdes sanguineas,

Monitorizagdo da pressdo arterial: A pressdo arterial pode aumentar durante o tratamento com
MIRCERA, tal como com outros AEEs. A pressio arterial deve ser adequadamente controlada em
todos os doentes antes, no inicio ¢ durante o tratamento com MIRCERA. Se a pressio arterial elevada
for dificil de controlar com tratamento médico ou medidas dietéticas, a dose deve ser reduzida ou a sua
administragio descontinuada (ver secgiio 4.2).
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temporariamente descontinuado, em caso de niveis de hemoglobina excessivos (ver secgio 4.2). Pode
ser realizada uma flebotomia se esta for clinicamente indicada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Outras preparagdes antianémicas, codigo ATC: BO3XA03

A metoxi polietilenoglicol-epoetina beta, a substincia activa de MIRCERA, ¢ um activador continuo
do receptor da eritropoietina, apresentando uma actividade diferenciada ao nivel do receptor, que se
caracteriza pela associagio mais lenta ao receptor e a dissociagdo mais rapida e pela actividade
especifica reduzida, in vitro, com a actividade e tempo de semi-vida aumentados, in vive, em contraste
com a eritropoietina. A massa molecular média € de aproximadamente 60 kDa, da qual a porgio
proteica e a parte de hidratos de carbono constituem aproximadamente 30 kDa, cada uma.

MIRCERA estimula a eritropoiese pela interacgdo com o receptor da eritropoietina das células
progenitoras da medula dssea. Sendo o principal factor de crescimento do desenvolvimento
eritrocitario, a hormona eritropoietina natural ¢ produzida pelo rim e libertada na circulagdo sanguinea,
em resposta a hipoxia. Ao responder 4 hipoxia, a hormona eritropoietina natural interage com as
células progenitoras eritrocitarias aumentando a produgiio de eritrocitos.

Os resultados dos ensaios clinicos de correcgéio com doentes tratados uma vez de duas em duas
semanas e uma vez de quatro em quatro semanas demonstraram que no final do periodo de correcgiio,
a taxa de resposta da hemoglobina no grupo do MIRCERA foi elevada e compardvel ao grupo do
comparador. A mediana do tempo de resposta foi de 43 dias no grupo do MIRCERA e de 29 dias no
grupo do comparador, com aumentos de hemoglobina de 0,2 g/dl/semana e 0.3 g/dl/semana,
respectivamente, nas primeiras 6 semanas.

Foram realizados quatro ensaios clinicos controlados e aleatorizados, em doentes submetidos a dialise
tratados com darbepoetina alfa ou epoetina na altura do recrutamento. Os doentes foram aleatorizados
para continuarem o tratamento que realizavam na altura do recrutamento ou mudarem a terapéutica
para MIRCERA, com o objectivo de manterem os valores de hemoglobina estaveis, No periodo de
avaliagiio (semana 29-36), o valor médio ¢ mediano da hemoglobina foi virtualmente idéntico ao valor
da hemoglobina basal, nos doentes tratados com MIRCERA.

Num estudo clinico aleatorizado, em dupla ocultagdio, controlado com placebo que envolveu 4.038
doentes com doenga renal cronica ndo submetidos a didlise com diabetes tipo 2 e niveis de
hemoglobina < 11 g/dl, os doentes receberam tratamento com darbepoetina alfa até atingirem niveis
alvo de hemoglobina de 13 g/dl ou placebo (ver sec¢do 4.4). Este estudo clinico nio atingiu nem o
objectivo primario de demonstrar uma redugio do risco da mortalidade por todas as causas, nem o
risco de morbilidade cardiovascular ou doenga renal de fase terminal (DRFT), A analise dos
componentes individuais dos objectivos compostos demonstraram a seguinte estimativa de taxa de
risco (HR) (IC 95%): morte 1,05 (0,92, 1,21), acidente vascular cerebral 1,92 (1,38, 2,68),
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) 0,89 (0,74, 1,08), enfarte do miocardio (EM) 0,96 (0,75, 1,23),
hospitalizagio por isquemia miocardica 0,84 (0,55, 1,27), DRFT 1,02 (0,87, 1,18).

A eritropoietina ¢ um factor de crescimento que estimula principalmente a produgéo de eritrécitos. Os
receptores da eritropoietina podem ser expressos na superficie de vérias células tumorais,

A sobrevivéncia e a progressdo do tumor foram estudadas em cinco ensaios clinicos controlados, de
grandes dimensdes, envolvendo um total de 2.883 doentes. Destes ensaios clinicos, quatro eram
ensaios em dupla ocultagio, controlados com placebo e um era um ensaio aberto. Dois ensaios
recrutaram doentes a receber tratamento com quimioterapia. A concentragio alvo da hemoglobina em
dois ensaios foi de =13 g/dl; nos restantes trés ensaios foi de 12-14 g/dl. No ensaio clinico aberto, nio
se verificou diferenga na sobrevivéncia global entre os doentes tratados com eritropoietina humana

7

recombinante e o controlo. Nos quatro ensaios clinicos controlados com placebo, a taxa de risco da
sobrevivéncia global variou entre 1,25 e 2,47 favoravel aos controlos. Estes ensaios clinicos
evidenciaram um excesso de mortalidade, consistente, nio explicado e estatisticamente significativo,
nos doentes com anemia associada a varios cancros comuns, que receberam eritropoietina humana
recombinante em comparagéo com os controlos. O resultado da sobrevivéncia global nos ensaios
clinicos nio pode ser explicado de forma satisfatoria pela diferenga na incidéncia de trombose e
complicagdes relacionadas, entre os doentes que receberam eritropoietina humana recombinante e os
doentes no grupo controlo.

Uma anilise dos dados a nivel do doente foi realizada em mais de 13.900 doentes com cancro
(quimio-, radio-, quimioradio-, ou sem terapia) que participaram em 53 ensaios clinicos controlados
envolvendo varias epoetinas. A meta-analise dos dados de sobrevivéncia global estimou uma taxa de
risco de 1,06 favoravel aos controlos (IC 95%: 1,00, 1,12; 53 ensaios e 13,933 doentes) e nos doentes
com cancro tratados com quimioterapia, a taxa de risco da sobrevivéncia global foi de 1,04 (IC 95%:
0,97, 1,11; 38 ensaios ¢ 10.441 doentes). As meta-analises também indicaram de foma consistente um
significativo aumento do risco relativo de acontecimentos tromboembélicos em doentes com cancro
tratados com eritropoietina humana recombinante (ver secgiio 4.4). MIRCERA nfio esta aprovado no
tratamento de doentes com anemia induzida por quimioterapia (ver secgio 4.1). Nenhum doente
tratado com MIRCERA foi incluido nesta andlise de dados.

52 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foi estudada em voluntarios saudéveis e
em doentes anémicos com DRC, incluindo doentes em dialise e nio submetidos a dilise.

Apos a administragdo subcutinea a doentes com DRC no submetidos a didlise, as concentragies
séricas maximas da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foram observadas 95 horas (valor mediano)
apds a administragéio. A biodisponibilidade absoluta da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foi de
54%, apos a administragdo subcutdnea. O tempo de semi-vida de eliminagdo terminal observado em
doentes com DRC nio submetidos a dilise foi de 142 horas,

Apos a administragdo subcutinea a doentes com DRC em dislise, as concentragdes séricas méximas
da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foram observadas 72 horas (valor mediano) apés a
administragdo. A biodisponibilidade absoluta da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foi de 62% e o
tempo de semi-vida de eliminagdo terminal foi de 139 horas apés a administragio subcutinea a
doentes com DRC submetidos a dialise.

Apos a administragdo intravenosa a doentes com DRC submetidos a didlise, a depuragio sistémica
total foi de 0,494 ml/h por kg. O tempo de semi-vida de eliminagdo foi de 134 horas apos a
administragdo intravenosa da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta,

A comparagdio das concentragdes séricas da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta avaliadas antes e
apos a hemodialise, em 41 doentes com DRC, demonstrou que a hemodidlise ndo tem efeito na
farmacocinética do medicamento,

Uma andlise em 126 doentes com DRC demonstrou ndo existirem diferengas na farmacocinética entre
os doentes em didlise e os doentes nio submetidos a didlise.

Num estudo de dose tnica, a farmacocinética da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta, apos
administrago por via intravenosa, foi similar nos doentes com distungo hepatica grave e nos
individuos saudaveis (ver secgiio 4.2)

53 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o homem, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranga cardiovascular, toxicidade de dose reiterada e toxicidade reprodutiva,
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