ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

MIRCERA 30 microgramas/0,3 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
MIRCERA 50 microgramas/0,3 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
MIRCERA 75 microgramas/0,3 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia
MIRCERA 100 microgramas/0,3 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia
MIRCERA 120 microgramas/0,3 ml solucao injetavel em seringa pré-cheia
MIRCERA 150 microgramas/0,3 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia
MIRCERA 200 microgramas/0,3 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia
MIRCERA 250 microgramas/0,3 ml solucao injetavel em seringa pré-cheia
MIRCERA 360 microgramas/0,6 ml solucao injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

MIRCERA 30 microgramas/0,3 ml solugéo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia contém 30 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta* a uma
concentragdo de 100 microgramas/ml.

MIRCERA 50 microgramas/0,3 ml solugéo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia contém 50 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta* a uma
concentragdo de 167 microgramas/ml.

MIRCERA 75 microgramas/0,3 ml solugéo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia contém 75 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta* a uma
concentragdo de 250 microgramas/ml.

MIRCERA 100 microgramas/0,3 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia contém 100 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta* a uma
concentragdo de 333 microgramas/ml.

MIRCERA 120 microgramas/0,3 ml solucao injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia contém 120 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta* a uma
concentragdo de 400 microgramas/ml.

MIRCERA 150 microgramas/0,3 ml solucao injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia contém 150 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta* a uma
concentragdo de 500 microgramas/ml.

MIRCERA 200 microgramas/0,3 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia contém 200 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta* a uma
concentragdo de 667 microgramas/ml.

MIRCERA 250 microgramas/0,3 ml solucao injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia contém 250 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta* a uma
concentracdo de 833 microgramas/ml.

MIRCERA 360 microgramas/0,6 ml solucao injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia contém 360 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta* a uma
concentracdo de 600 microgramas/ml.

A dosagem corresponde a quantidade da entidade proteica da molécula de metoxi polietilenoglicol-
epoetina beta, ndo considerando a glicosilagéo.

* Proteina produzida por tecnologia de ADN recombinante, em células de Ovario de Hamster Chinés
(CHO), conjugada covalentemente com metoxi-polietilenoglicol (PEG) linear.

A poténcia da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta ndo deve ser comparada a de outra proteina
peguilada ou ndo peguilada da mesma classe terapéutica. Para mais informacdes, ver a sec¢do 5.1.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel em seringa pré-cheia (injetavel).
A solucdo é limpida e incolor a ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da anemia sintomatica associada a doenca renal crénica (DRC) em doentes adultos (ver
seccdo 5.1).

Tratamento da anemia sintomatica associada a doenca renal cronica (DRC) em doentes pediatricos a
partir dos 3 meses até menos de 18 anos de idade que estejam a fazer a conversdo a partir de outro
agente estimulador da eritropoiese (AEE) depois de o valor de hemoglobina ter estabilizado com o
AEE anterior (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de
doentes com compromisso renal.

Posologia

Tratamento da anemia sintomatica em doentes com doenca renal cronica

Os sintomas e as sequelas da anemia podem variar com a idade, o género e a gravidade global da
doenca; pelo que é necesséaria a avaliagdo médica da histdria clinica e da situacdo individual do doente.
O tratamento deve ser administrado por via subcutanea ou intravenosa para aumentar a hemoglobina
para valores ndo superiores a 12 g/dl (7,45 mmol/l). A via subcutanea é preferivel nos doentes que nao
estdo em hemodialise, para evitar a perfuracéo das veias periféricas.

Devido a variabilidade intraindividual, ocasionalmente podem ser observados valores de hemoglobina
individuais acima ou abaixo do valor de hemoglobina desejado. A variabilidade da hemoglobina deve
ser corrigida através da alteracdo da dose, tendo em conta o intervalo alvo de 10 g/dl (6,21 mmol/l) a
12 g/dl (7,45 mmol/l). Devem ser evitados valores mantidos de hemoglobina superiores a 12 g/dl
(7,45 mmol/l). As recomendacdes para o ajuste adequado da dose quando se observam valores de
hemoglobina superiores a 12 g/dl (7,45 mmol/l) estdo descritas abaixo.

Deve ser evitado o aumento da hemoglobina superior a 2 g/dl (1,24 mmol/l) em doentes adultos e a
1 g/dl (0,62 mmol/l) em doentes pediatricos, em quatro semanas. Caso este ocorra deve efetuar-se 0
ajuste adequado da dose, como descrito abaixo.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para assegurar que é utilizada a dose efetiva
mais baixa aprovada de tratamento para o controlo adequado dos sintomas da anemia enquanto se
mantém uma concentragdo de hemoglobina inferior ou igual a 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Deve ter-se precaucdo com o aumento gradual de doses de tratamento nos doentes com insuficiéncia
renal cronica. Em doentes com uma fraca resposta da hemoglobina ao tratamento, devem ser
consideradas explicacGes alternativas para a resposta fraca (ver seccdo 4.4 e 5.1).

Recomenda-se a monitorizag¢do da hemoglobina de 2 em 2 semanas, até a sua estabilizagdo e,
seguidamente, de forma periddica (ver secgdo 4.4).



Doentes adultos atualmente ndo tratados com um agente estimulador da eritropoiese (AEE):
De modo a aumentar os niveis de hemoglobina acima de 10 g/dl (6,21 mmol/l), a dose inicial
recomendada em doentes que ndo estdo em dialise é de 1,2 microgramas/kg de peso corporal,
administrada uma vez por més numa injecao Unica, subcutanea.

Alternativamente, pode administrar-se uma dose inicial de 0,6 microgramas/kg de peso corporal uma
vez de duas em duas semanas numa inje¢do Unica intravenosa ou subcutdnea em doentes que estdo em
dialise ou que ndo estdo em diéalise.

A dose pode ser aumentada em aproximadamente 25% da dose anterior, se a taxa de aumento da
hemoglobina for inferior a 1,0 g/dl (0,621 mmol/l), num més. Até ser atingido o valor individual
previsto da hemoglobina, podem ser efetuados aumentos posteriores da dose, de aproximadamente
25%, com intervalos mensais.

Se a taxa de aumento da hemoglobina for superior a 2 g/dl (1,24 mmol/l), num més, ou se o valor da
hemoglobina estiver a aumentar e a aproximar-se de 12 g/dl (7,45 mmol/l), a dose deve ser reduzida
em 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 a dose previamente administrada. Apos a interrupcéo da
terapéutica é esperado um decréscimo da hemoglobina de aproximadamente 0,35 g/dl (0,22 mmol/l),
por semana. Nao devem ser feitos ajustes da dose com uma frequéncia superior a uma vez por més.

Os doentes tratados uma vez de duas em duas semanas, cuja concentracdo de hemoglobina seja
superior a 10 g/dl (6,21 mmol/l), podem receber metoxi polietilenoglicol-epoetina beta administrado
uma vez por més, utilizando o dobro da dose administrada anteriormente de duas em duas semanas.

Doentes adultos atualmente tratados com um AEE:

Os doentes atualmente tratados com um AEE podem mudar de terapéutica para metoxi
polietilenoglicol-epoetina beta, administrado numa inje¢éo Unica por via intravenosa ou subcutanea,
uma vez por més. A dose inicial de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta é calculada com base na
dose semanal prévia de darbepoetina alfa ou epoetina aquando da transferéncia, tal como descrito na
Tabela 1. A primeira injecdo deve ser administrada quando estava prevista a administracéo da dose
seguinte de darbepoetina alfa ou epoetina.

Tabela 1: Doses iniciais de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta para doentes adultos
atualmente tratados com um AEE

Dose semanal anterior Dose semanal Dose mensal de metoxi
de darbepoetina alfa, anterior de polietilenoglicol-
por via intravenosa ou | epoetina, por via | epoetina beta, por via
subcutanea intravenosa ou intravenosa ou
(microgramas/semana) subcutanea subcutanea
(Ul/semana) (microgramas/uma vez
por més)

<40 <8000 120

40-80 8000-16000 200

>80 >16000 360

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

Se a taxa de aumento da hemoglobina for superior a 2 g/dl (1,24 mmol/l), num més, ou se o valor da
hemoglobina estiver a aumentar e a aproximar-se de 12 g/dl (7,45 mmol/l), a dose deve ser reduzida
em aproximadamente 25%. Se o valor da hemoglobina continuar a aumentar, a terapéutica deve ser
interrompida até o valor da hemoglobina comecar a diminuir, devendo nesse momento a terapéutica
ser reiniciada com uma dose aproximadamente 25% inferior a dose previamente administrada. Apds a
interrupgdo da terapéutica é esperado um decréscimo da hemoglobina de aproximadamente 0,35 g/dl
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(0,22 mmol/l), por semana. Nao devem ser feitos ajustes da dose com uma frequéncia superior a uma
vez por més.

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

Doentes pediatricos a partir dos 3 meses até menos de 18 anos de idade atualmente tratados com um
AEE:

Os doentes pediatricos cujo valor de hemoglobina tiver sido estabilizado através do tratamento com
um AEE podem mudar para metoxi polietilenoglicol-epoetina beta, administrado uma vez a cada 4
semanas, na forma de uma injecdo IV ou SC, mas mantendo a mesma via de administracdo. A dose
inicial de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta é calculada com base na dose semanal total do AEE
aquando da conversdo (Tabela 2).

Tabela 2. Doses iniciais de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta para doentes pediatricos a
partir dos 3 meses até menos de 18 anos de idade atualmente tratados com um AEE

Dose semanal anterior Dose semanal anterior Dose de metoxi
de darbepoetina alfa | de epoetina (Ul/semana) polietilenoglicol-

(microgramas/semana) epoetina beta a cada 4
semanas (microgramas)

9-<12 2000 - <2700 30

12 -<15 2700 - <3500 50

15 - <24 3500 - <5500 75

24 - <30 5500 - <6500 100

30-<35 6500 - <8000 120

35 - <47 8000 - <10000 150

47 - <60 10000 - <13000 200

60 - <90 13000 - <20000 250

>90 >20000 360

As seringas pré-cheias ndo foram concebidas para a administracdo de doses parciais. Devido as
dosagens disponiveis nas seringas pré-cheias, os doentes pediatricos com uma dose de AEE <9
microgramas/semana (darbepoetina alfa) ou <2000 Ul/semana de epoetina ndo devem mudar para
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

Se for necessario um ajuste de dose para manter a concentracdo alvo de hemoglobina acima de 10 g/dl,
a dose a cada 4 semanas pode ser ajustada em aproximadamente 25%.

Se 0 aumento da hemoglobina for superior a 1 g/dl (0,62 mmol/l), nas quatro semanas, ou se o valor da
hemoglobina estiver a aumentar e a aproximar-se de 12 g/dl (7,45 mmol/l), a dose de metoxi
polietilenoglicol-epoetina beta tem de ser reduzida em aproximadamente 25%.

Se o valor da hemoglobina continuar a aumentar apés a reducdo da dose, a terapéutica deve ser
interrompida até o valor da hemoglobina comegar a diminuir, devendo nesse momento a terapéutica
ser reiniciada com uma dose aproximadamente 25% inferior a dose previamente administrada.

Né&o devem ser feitos ajustes da dose com uma frequéncia superior a uma vez a cada 4 semanas.
Interrupcéo do tratamento

O tratamento é normalmente de longa duragdo. No entanto, pode ser interrompido em qualquer altura,
Se necessario.

Esquecimento da dose
Se for esquecida uma dose de tratamento, esta deve ser administrada assim que possivel e a
administracdo do tratamento deve ser reiniciada de acordo com a frequéncia prescrita.
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Populacdo pediatrica
A seguranca e a eficacia de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta nos doentes pediatricos com menos
de 3 meses de idade ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Populacdes especiais

Doentes com disfuncéo hepatica
N&o sdo necessarios ajustes da dose inicial nem das regras de modificacdo de dose em doentes com
disfuncéo hepaética (ver seccéo 5.2).

Populacgéo idosa

Nos ensaios clinicos, 24% dos doentes tratados com metoxi polietilenoglicol-epoetina beta tinham
idade compreendida entre 65 e 74 anos e 20% dos doentes tinham idade igual ou superior a 75 anos.
N&o é necessario o ajuste da dose em doentes com idade igual ou superior a 65 anos.

Modo de administracéo

O tratamento deve ser administrado por via subcutanea ou intravenosa. Pode ser injetado por via
subcutanea no abdomen, brago ou coxa. Os trés locais de injecdo s&o igualmente adequados. Para
instrugdes acerca da administracdo do medicamento, ver seccéo 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Hipertensdo ndo controlada.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

A segurangca e eficacia da terapéutica com metoxi polietilenoglicol-epoetina beta em outras indicagoes,
incluindo na anemia em doentes com cancro, ndo foram estabelecidas.

Deve ter-se precaucdo com o aumento das doses de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta em doentes
com insuficiéncia renal crénica, uma vez que doses de epoetina cumulativas elevadas podem estar
associadas ao aumento do risco de mortalidade, acontecimentos cardiovasculares e cerebrovasculares
graves. Em doentes com uma fraca resposta da hemoglobina a epoetinas, devem ser consideradas
explicagOes alternativas para a resposta fraca (ver seccéo 4.2 e 5.1).

Populacdo pediatrica:

Os doentes pediéatricos, especialmente criangas com <1 ano de idade, devem ser cuidadosamente
avaliados antes de mudarem de outro tratamento com um AEE e o nivel de hemoglobina deve ser
estabilizado antes da mudanca. Apds a conversao do AEE, recomenda-se que a hemoglobina seja
monitorizada a cada 4 semanas.

Se a dose atual de AEE for <9 microgramas/semana de darbepoetina alfa ou <2000 Ul/semana de
epoetina, o doente néo deve ser transferido para metoxi polietilenoglicol-epoetina beta, uma vez que a
dosagem mais baixa disponivel na seringa pré-cheia é de 30 microgramas. N&o é recomendada a
administracdo de doses parciais com seringas pré-cheias.

Recomenda-se a terapéutica suplementar com ferro em todos os doentes com niveis séricos de ferritina
inferiores a 100 microgramas/l ou com a saturacao da transferrina inferior a 20%. Para assegurar que a
eritropoiese € efetiva, o nivel de ferro deve ser avaliado em todos os doentes, antes e durante o
tratamento.

A faléncia da resposta ao tratamento requer a avaliagdo dos fatores causais. A deficiéncia em ferro,
acido fdlico ou vitamina B12 reduzem a efetividade dos AEEs, pelo que devem ser corrigidas. As
infecBes intercorrentes, os episodios inflamatdrios ou traumaticos, a perda de sangue oculta, a
hemolise, a toxicidade grave ao aluminio, as doencas hematoldgicas subjacentes ou a fibrose da




medula 6ssea podem também comprometer a resposta eritropoiética. A contagem de reticulécitos deve
ser considerada como parte da avaliacdo. Se forem excluidas todas as situacdes acima mencionadas e o
doente apresentar uma descida subita da hemoglobina, associada a reticulocitopenia e anticorpos
antieritropoietina (ACAE), deve ser considerado o exame da medula 6ssea, para o diagnostico de
Aplasia Eritroide Pura (AEP). Em caso de diagndstico de AEP, o tratamento deve ser descontinuado e
0s doentes ndo devem mudar de terapéutica para outro AEE.

Os médicos podem solicitar ao Titular de Autorizacdo de Introducdo no Mercado anélises ou re-
analises de amostras de soro num laboratério de referéncia, nos casos de suspeita ou confirmagao de
AEP mediada por ACAE ou perda inexplicavel do efeito durante o tratamento (p. ex. clinicamente
observado como anemia severa e contagem de reticuldcitos reduzida).

A Aplasia Eritroide Pura, causada por anticorpos antieritropoietina, tem sido notificada em associacéo
com todos os AEEs, incluindo metoxi polietilenoglicol-epoetina beta. Estes anticorpos tém
demonstrado reatividade cruzada a todos os AEEs. Os doentes em que se suspeite de anticorpos
antieritropoietina, ou em que estes tenham sido confirmados, ndo devem mudar de terapéutica para
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta (ver secgéo 4.8).

AEP em doentes com Hepatite C: Uma diminuic¢do paradoxal na hemoglobina e o desenvolvimento de
anemia grave associada a um numero de reticulécitos baixo deve alertar para a descontinuagdo do
tratamento com epoetina e a realizagdo da analise dos anticorpos antieritropoietina. 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 a
hepatite C.

Monitorizacdo da pressdo arterial: A pressao arterial pode aumentar durante o tratamento com metoxi
polietilenoglicol-epoetina beta, tal como com outros AEEs. A presséo arterial deve ser adequadamente
controlada em todos os doentes antes, no inicio e durante o tratamento com metoxi polietilenoglicol-
epoetina beta. Se a pressao arterial elevada for dificil de controlar com tratamento médico ou medidas
dietéticas, a dose deve ser reduzida ou a sua administracdo descontinuada (ver secgéo 4.2).

Foram notificadas reacGes adversas cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e
Necrélise Epidérmica Téxica (NET), que podem colocar a vida em risco ou ser fatais, associadas ao
tratamento com epoetinas (ver seccdo 4.8). As reacfes observadas com epoetinas de acéo prolongada
foram mais graves. Aquando da prescri¢do, os doentes devem ser alertados relativamente aos sinais e
sintomas de reacGes cutaneas e cuidadosamente monitorizados. Metoxi polietilenoglicol-epoetina beta
deve ser imediatamente descontinuado no caso de aparecimento de quaisquer sinais e sintomas
sugestivos destas reacdes e deve ser considerado um tratamento alternativo. Se o doente desenvolver
uma reacdo adversa cutanea grave tal como SSJ ou NET devido a utilizagdo de metoxi
polietilenoglicol-epoetina beta, este doente ndo deve voltar a fazer tratamento com um AEE.

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

Ensaios clinicos controlados ndo evidenciaram beneficios significativos atribuiveis a administracao de
epoetinas, quando a concentracdo da hemoglobina é superior ao necessario para controlar os sintomas
da anemia e evitar transfus@es sanguineas.

A seguranca e eficacia do tratamento ndo foram estabelecidas em doentes com hemoglobinopatias,
convulsdes, hemorragia ou histdria recente de hemorragia necessitando de transfusdes ou com niveis
de plaquetas superiores a 500 x 10%I. Por conseguinte, recomenda-se precaucdo nestes doentes.

Efeito no crescimento do tumor: Metoxi polietilenoglicol-epoetina beta é um fator de crescimento que
estimula principalmente a producdo dos eritrécitos, tal como os outros AEES. Os recetores da




eritropoietina podem ser expressos na superficie de uma variedade de células tumorais. Como com
todos os fatores de crescimento, existe a preocupacao se 0s AEEs podem estimular o crescimento de
qualquer tipo de neoplasia. Dois ensaios clinicos controlados onde foram administradas epoetinas a
doentes com vérias neoplasias, incluindo a neoplasia da cabeca e pescoco e a neoplasia da mama,
revelaram um aumento inexplicado da mortalidade.

A utilizacdo indevida de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta por individuos saudaveis pode originar
um aumento excessivo da hemoglobina, que pode estar associado a complicacBes cardiovasculares
potencialmente fatais.

Rastreabilidade: De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e 0
namero de lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por ml, ou seja, é praticamente “isento
de soédio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Né&o foram realizados estudos de interagdo. N&o existe evidéncia que metoxi polietilenoglicol-epoetina
beta altere 0 metabolismo de outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacdo de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta em mulheres gravidas.
Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos no que respeita a gravidez,
desenvolvimento embriofetal, parto ou desenvolvimento pés-natal, mas indicam uma reducédo
reversivel no peso do feto, relacionada com a classe (ver seccdo 5.3). Recomenda-se precau¢do na
prescricdo a mulheres gravidas.

Amamentacéo
Né&o se sabe se metoxi polietilenoglicol-epoetina beta é excretado no leite humano. Um estudo em

animais demonstrou a excre¢do da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta no leite materno. A deciséo
de continuar ou descontinuar a amamentagao ou de continuar ou descontinuar a terapéutica com
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta deve ter em conta o beneficio da amamentacéo para a crianga e
0 beneficio da terapéutica com metoxi polietilenoglicol-epoetina beta para a mulher.

Fertilidade
Estudos em animais ndo revelaram evidéncia de compromisso da fertilidade (ver seccdo 5.3). O risco
potencial para humanos é desconhecido.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

(a) Resumo do perfil de seguranca

A base de dados de seguranca dos ensaios clinicos abrangeu 3.042 doentes adultos com DRC,
incluindo 1.939 doentes adultos tratados com metoxi polietilenoglicol-epoetina beta e 1.103 doentes
tratados com outro AEE. Prevé-se a ocorréncia de reagdes adversas em aproximadamente 6% dos
doentes adultos tratados com metoxi polietilenoglicol-epoetina beta. A reacdo adversa notificada mais
frequentemente foi a hipertensao (frequente).



(b) Lista tabelada das reacoes adversas

As reacOes adversas na Tabela 3 s&o listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA
e a categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas usando a seguinte nomenclatura:
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Tabela 3:

Reac0Oes adversas atribuiveis ao tratamento com metoxi polietilenoglicol-epoetina

beta em doentes adultos com DRC. As reacOes adversas observadas apenas durante a
comercializagdo estdo assinaladas (*).

Classe de sistema de 6rgao Frequéncia Reacdo adversa
Doengas do sangue e do Pouco frequentes Trombocitopenia*
sistema linfatico Desconhecido Aplasia eritroide pura*
Doengas do sistema Raros Hipersensibilidade
imunitario Desconhecido Reacéo anafilatica*
. Pouco frequentes Cefaleias
Doengas do sistema nervoso — -
Raros Encefalopatia hipertensiva
Frequentes Hipertensao
Vasculopatias Pouco frequentes Trombose*
Raros Afrontamentos

Raros

Embolismo pulmonar*

Afecdes dos tecidos cuténeos
e subcutaneos

Raros

Erupcdo cutanea
maculopapular

Desconhecido

Sindrome de Stevens Johnson /
necrolise epidérmica toxica*

Complicacdes de intervengdes
relacionadas com lesoes e

Pouco frequentes

Trombose no local do acesso
vascular

intoxicagoes

(c) Descricao de reacoes adversas selecionadas

Populacéo adulta

Foram notificados casos de trombocitopenia no periodo pos-comercializacdo. Nos ensaios clinicos
observou-se uma ligeira diminuicdo do nimero de plaquetas, que se manteve dentro do intervalo
normal.

Em 7% dos doentes adultos tratados com metoxi polietilenoglicol-epoetina beta e em 4% dos doentes
adultos tratados com outros AEEs foi observada uma contagem de plaquetas inferior a 100 x 10%1.
Num estudo de seguranca pds-AlIM com exposicdo a tratamento de longa duracgdo até 8,4 anos, no
inicio a contagem de plaquetas foi inferior a 100 x 10%I em 2,1% dos doentes adultos no grupo de
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta e em 2,4% dos doentes adultos no grupo dos outros AEEs.
Durante o estudo, a contagem de plaquetas inferior a 100 x 10%I foi observada anualmente em 1,5% a
3,0% dos doentes adultos tratados com metoxi polietilenoglicol-epoetina beta e em 1,6% a 2,5% dos
doentes adultos tratados com outros AEEs.

Os dados de estudos clinicos controlados com epoetina alfa ou darbepoetina alfa notificaram a
incidéncia de acidente vascular cerebral como frequente. Um estudo de segurancga pés-AIM mostrou
uma incidéncia de acidente vascular cerebral semelhante entre metoxi polietilenoglicol-epoetina beta
(6,3%) e o grupo de referéncia de AEESs (epoetina alfa, darbepoetina alfa e epoetina beta) (7%).

Tal como com outros AEEs, foram notificados casos de trombose, incluindo embolismo pulmonar, no
periodo p6s-comercializagdo (ver seccdo 4.4).



Foi notificada aplasia eritroide pura (AEP), mediada por anticorpos antieritropoietina neutralizantes,
com frequéncia desconhecida. Se for diagnosticada AEP, a terapéutica com metoxi polietilenoglicol-
epoetina beta deve ser descontinuada e os doentes ndo devem ser transferidos para outra proteina
eritropoiética recombinante (ver secgdo 4.4).

Populacéo pediatrica

Nos dois estudos pediatricos, a populacao pediatrica estudada incluiu um total de 104 doentes, dos
quais 12 tinham menos de 5 anos de idade, 36 tinham entre 5 e 11 anos de idade e 56 tinham entre 12 e
17 anos de idade. O perfil de seguranga de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta na populacdo
peditrica incluida nestes dois estudos foi globalmente consistente com o conhecido para a populagao
adulta, com base na baixa exposicao dos doentes nestes estudos (ver seccao 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas ao INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcgéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

O intervalo terapéutico de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta € amplo. No inicio do tratamento
deve ser considerada a resposta individual. A sobredosagem pode resultar em manifestacdes
exageradas do efeito farmacodinamico, por exemplo eritropoiese excessiva. O tratamento com metoxi
polietilenoglicol-epoetina beta deve ser temporariamente descontinuado, em caso de niveis de
hemoglobina excessivos (ver sec¢do 4.2). Pode ser realizada uma flebotomia se esta for clinicamente
indicada.

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

Mecanismo de agéo

Metoxi polietilenoglicol-epoetina beta estimula a eritropoiese através da interacdo com o recetor da
eritropoietina nas células progenitoras na medula 6ssea. A metoxi polietilenoglicol-epoetina beta, a
substancia ativa de MIRCERA, é um ativador continuo do recetor da eritropoietina, apresentando uma
atividade diferenciada ao nivel do recetor, que se caracteriza pela associacdo mais lenta ao recetor e a
dissociacdo mais rapida e pela atividade especifica reduzida, in vitro, com a atividade e tempo de
semivida aumentados, in vivo, em contraste com a eritropoietina. A massa molecular média é de
aproximadamente 60 kDa, da qual a porcao proteica e a parte de hidratos de carbono constituem
aproximadamente 30 kDa, cada uma.

Efeitos farmacodindmicos

Sendo o principal fator de crescimento do desenvolvimento eritrocitario, a hormona eritropoietina
natural é produzida pelo rim e libertada na circulagdo sanguinea, em resposta a hipoxia. Ao responder
a hipoxia, a hormona eritropoietina natural interage com as células progenitoras eritrocitarias
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aumentando a producéo de eritrécitos.

Eficacia e sequranca clinicas

Populacdo adulta

Os resultados dos ensaios clinicos de correcdo 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 correcao, a
taxa de resposta da hemoglobina no grupo do metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foi elevada e
comparavel ao grupo do comparador. A mediana do tempo de resposta foi de 43 dias no grupo do
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta e de 29 dias no grupo do comparador, com aumentos de
hemoglobina de 0,2 g/dl/semana e 0,3 g/dl/semana, respetivamente, 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 de terapéutica
para metoxi polietilenoglicol-epoetina beta, com o objetivo de manterem os valores de hemoglobina
estaveis. No periodo de avaliagdo (semana 29-36), o valor médio e mediano da hemoglobina foi
virtualmente idéntico ao valor da hemoglobina basal, nos doentes tratados com metoxi
polietilenoglicol-epoetina beta.

Num estudo clinico aleatorizado, em dupla oculta¢éo, controlado com placebo que envolveu 4.038
doentes com doenga renal crénica 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 secgdo 4.4). Este estudo clinico ndo atingiu 0s
objetivos primarios de demonstrar uma redugdo do risco da mortalidade por todas as causas, do risco
de morbilidade cardiovascular ou de doenca renal de fase terminal (DRFT). A analise dos
componentes individuais dos objetivos 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),
hospitalizacdo por isquemia miocardica 0,84 (0,55; 1,27), DRFT 1,02 (0,87; 1,18).

Foram realizadas analises subsequentes agrupadas dos estudos clinicos com AEEs em doentes com
insuficiéncia renal crdnica (doentes em didlise, doentes ndo submetidos a diélise, doentes diabéticos e
nado diabéticos). Foi observada uma tendéncia para estimativas do risco aumentadas para mortalidade
por todas as causas, eventos cardiovasculares e cerebrovasculares associadas a doses de AEEs
cumulativas superiores, independentemente do estado de diabetes ou dialise (ver seccao 4.2 e seccao
4.4).

A eritropoietina € um fator de crescimento que estimula principalmente a producdo de eritrdcitos. Os
recetores da eritropoietina podem ser expressos na superficie de varias células tumorais.

A sobrevivéncia e a progressdo do tumor foram estudadas em cinco ensaios clinicos controlados, de
grandes dimensdes, envolvendo um total de 2.833 doentes. Destes ensaios clinicos, quatro eram
ensaios em dupla ocultacéo, controlados com placebo e um era um ensaio aberto. Dois ensaios
recrutaram doentes a receber tratamento com quimioterapia. A concentragéo 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, ndo
se verificou diferenca na sobrevivéncia global entre os doentes tratados com eritropoietina humana
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, ndo explicado e estatisticamente significativo,
nos doentes com anemia associada a varios cancros comuns, que receberam eritropoietina humana
recombinante em comparacéo com os controlos. O resultado da sobrevivéncia global nos ensaios
clinicos ndo pdde ser explicado de forma satisfatéria pela diferenca na incidéncia de trombose e
complicac@es relacionadas, entre os doentes que receberam eritropoietina humana recombinante e 0s
doentes no grupo controlo.
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Uma analise dos dados a nivel do doente foi realizada em mais de 13.900 doentes com cancro
(quimio-, radio-, quimiorradio-, ou sem terapia) que participaram em 53 ensaios clinicos controlados
envolvendo vérias epoetinas. A meta-anélise 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 e 10.441 doentes). As meta-analises também indicaram de forma consistente um
significativo aumento do risco relativo de acontecimentos tromboembdlicos em doentes com cancro
tratados com eritropoietina humana recombinante (ver sec¢do 4.4). Nenhum doente tratado com
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foi incluido nesta analise de dados.

Metoxi polietilenoglicol-epoetina beta ndo esta aprovado no tratamento de doentes com anemia
induzida por quimioterapia (ver seccdo 4.1 e 4.4).

Populacao pediatrica

Foram realizados dois estudos em doentes pediatricos. Um estudo com administracéo intravenosa (V)
e um estudo com administragdo subcutanea (SC) de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

O estudo utilizando a via de administragdo IV foi um estudo de fase 11, para determinacgdo da dose,
aberto, de braco unico, multicéntrico e de doses multiplas (NH19707), realizado em 64 doentes
pediatricos (com idade entre 0s 5 e 0s 17 anos) com DRC a fazer hemodialise, para avaliar dois fatores
de conversao (grupo 1 e grupo 2) de modo a trocar do tratamento de manuten¢do com epoetina
alfa/beta IV ou darbepoetina alfa para metoxi polietilenoglicol-epoetina beta, administrado por via IV
uma vez a cada 4 semanas, durante 20 semanas. A eficacia foi avaliada com base na alteracdo da
concentracdo de hemoglobina (g/dl) entre o inicio do estudo e o periodo de avaliagdo. A alteracdo
média ajustada na hemoglobina desde o inicio do estudo até ao periodo de avaliagdo no grupo 1 foi de
-0,74 g/dl [IC 95%: -1,32 a -0,16] e no grupo 2 foi de -0,09 g/dl [IC 95%: - 0,45 a 0,26]. 58% e 75%
dos doentes mantiveram os valores de hemoglobina dentro de +1 g/dl do inicio do estudo e 75% e 81%
mantiveram os valores de hemoglobina dentro de 10-12 g/dl no grupo 1 e no grupo 2, respetivamente.
As anélises de subgrupos por grupos etarios (5-11 anos e 12-17 anos) foram consistentes com as
observacGes na populacdo em geral. Os doentes que completaram as 20 semanas de tratamento
principal e que mantiveram adequadamente os valores de hemoglobina foram elegiveis para participar
num periodo de extensdo de seguranca opcional de 52 semanas, com a mesma frequéncia posoldgica.

O estudo utilizando a via de administracdo SC foi um estudo de fase Il, para determinagéo da dose,
aberto, de braco unico e multicéntrico (NH19708) realizado em 40 doentes pediatricos (com idade
entre 0s 3 meses e 0s 17 anos) com DRC a fazer dialise, ou que ainda ndo estavam a fazer dialise, para
avaliar o fator de converséo utilizado no grupo 2 no estudo 1V, de modo a trocar do tratamento de
manutencdo com epoetina alfa/beta SC ou darboepoetina alfa para metoxi polietilenoglicol-epoetina
beta, administrado por via SC uma vez a cada 4 semanas durante 20 semanas. Da mesma forma, neste
estudo, o objetivo primério de eficacia foi a alteracdo da concentragdo de hemoglobina (g/dl) entre o
inicio do estudo e o periodo de avaliacdo. A alteracdo média da concentracdo de hemoglobina durante
0 periodo de avaliacédo foi de 0,48 g/dl [IC 95%: 0,15 a 0,82], o que se situou dentro dos limites de
equivaléncia de -1 a +1g/dl. Os resultados da alteracdo média da concentracdo de hemoglobina por
grupo etario (<5 anos, 5-11 anos, >12 anos) foram consistentes com os resultados do objetivo primario
durante o periodo de avaliacdo. Os doentes que completaram as 20 semanas de tratamento principal,
que mantiveram adequadamente os valores de hemoglobina, foram elegiveis para participar num
periodo de extensdo de seguranca opcional de 24 semanas, com a mesma frequéncia posoldgica.

Em ambos os estudos, os valores médios de hemoglobina mantiveram-se entre 0s 10 e os 12 g/dl ao
longo de todo o periodo de avaliacdo e durante o periodo de extensdo de seguranca para a maioria dos
doentes. O perfil de seguranca observado em doentes pediatricos em ambos os estudos foi consistente
com o encontrado em adultos (ver seccédo 4.8).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Populacado adulta

A farmacocinética da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foi estudada em voluntérios saudaveis e
em doentes anémicos com DRC, incluindo doentes em dialise e ndo submetidos a dialise.

Apdbs a administracdo subcutanea a doentes com DRC nédo submetidos a dialise, as concentracdes
séricas maximas da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foram observadas 95 horas (valor mediano)
apos a administracdo. A biodisponibilidade absoluta da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foi de
54%, apds a administracdo subcutanea. O tempo de semivida de eliminacdo terminal observado em
doentes com DRC néo submetidos a dialise foi de 142 horas.

Apds a administracdo subcutanea a doentes com DRC em diélise, as concentragdes séricas maximas
da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foram observadas 72 horas (valor mediano) ap6s a
administracdo. A biodisponibilidade absoluta da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta foi de 62% e o
tempo de semivida de eliminacéo terminal foi de 139 horas ap6s a administragdo subcutanea a doentes
com DRC submetidos a dialise.

Apos a administracdo intravenosa a doentes com DRC submetidos a didlise, a depuracéo sistémica
total foi de 0,494 ml/h por kg. O tempo de semivida de eliminacao foi de 134 horas apds a
administracdo intravenosa da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

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

Uma analise em 126 doentes com DRC demonstrou ndo existirem diferencas na farmacocinética entre
os doentes em dialise e os doentes ndo submetidos a dialise.

Num estudo de dose Unica, a farmacocinética da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta, apds
administracdo por via intravenosa, foi similar nos doentes com disfungdo hepatica grave e nos
individuos saudaveis (ver seccdo 4.2).

Populacdo pediatrica

Foi realizada uma andlise farmacocinética populacional com dados de 103 doentes pediatricos, com
idade entre 0os 6 meses e 0s 17 anos, com peso corporal entre 7 e 90 kg, e 524 doentes adultos. Os
doentes pediatricos receberam metoxi polietilenoglicol-epoetina beta 1V (todos a fazer hemodiélise)
ou SC (a fazer dialise peritoneal, hemodialise ou que ainda ndo estavam a fazer dialise). Verificou-se
que a depuragdo e o volume de distribuigdo aumentaram com o peso corporal e o volume de
distribuicdo com a idade. As concentragdes séricas maximas e minimas observadas de metoxi
polietilenoglicol-epoetina beta em doentes pediatricos, recolhidas quando os valores de hemoglobina
estavam estabilizados, foram comparaveis as observadas em adultos para ambas as vias de
administracéo, IV e SC.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca cardiovascular, toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva.

O potencial carcinogénico da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta ndo foi avaliado em estudos de
longa duracdo em animais. In vitro, ndo induziu uma resposta proliferativa em linhagens celulares
tumorais ndo hematoldgicas. Num estudo de toxicidade no rato, com a duragdo de 6 meses, ndo se
observaram respostas tumorigénicas ou mitogénicas inesperadas em tecidos ndo hematoldgicos.
Adicionalmente, utilizando um painel de tecidos humanos, in vitro, apenas se observou a ligacao da
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta as células alvo (células progenitoras da medula 6ssea).
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No rato ndo se observou a passagem significativa da metoxi polietilenoglicol-epoetina beta através da
placenta e os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos na gravidez, desenvolvimento
embriofetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. No entanto, verificou-se a reducéo reversivel do
peso do feto, relacionada com a classe, e a diminui¢do do aumento do peso corporal pés-natal do
recém-nascido nas doses que causaram efeitos farmacodindmicos exagerados na progenitora. O
desenvolvimento fisico, cognitivo ou sexual da descendéncia de progenitoras a receber metoxi
polietilenoglicol-epoetina beta durante a gestacéo e a lactacdo nao foram afetados. O desempenho
reprodutivo, a fertilidade e os pardmetros de avaliacdo do esperma néo foram afetados quando metoxi
polietilenoglicol-epoetina beta foi administrado, por via subcuténea, a ratos machos e fémeas, antes e
durante o acasalamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Dihidrogeno fosfato de sddio mono-hidratado
Sulfato de sodio

Manitol (E421)

Metionina

Poloxamero 188

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

O utilizador final pode retirar o medicamento do frigorifico e armazena-lo a temperatura ambiente nao
superior a 30°C, por um periodo Unico de 1 més. Uma vez retirado do frigorifico, 0 medicamento deve
ser utilizado nesse periodo.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia (de vidro do tipo 1), com um émbolo rolha laminado (material de borracha
bromobutilo), tampa (material de borracha bromobutilo) e uma agulha 27G1/2.

As seringas pré-cheias de 30, 50, 75, 100, 120, 150, 200 e 250 microgramas contém 0,3 ml de solucéo.
As seringa pré-cheia de 360 microgramas contém 0,6 ml de solucéo.

As seringas pré-cheias de 30, 50 e 75 microgramas estao disponiveis em embalagens com 1 ou 3
seringa(s) pré-cheia(s).

As seringas pré-cheias de 100, 120, 150, 200, 250 e 360 microgramas estdo disponiveis em
embalagens com 1 seringa pré-cheia.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

A seringa pré-cheia esta pronta a ser utilizada. A seringa pré-cheia esterilizada ndo contém qualquer
conservante e destina-se a uma administragdo Unica. Deve ser apenas administrada uma dose por
seringa. As seringas pré-cheias ndo foram concebidas para a administracdo de doses parciais. Apenas
as solucBes limpidas, incolores a ligeiramente amareladas e isentas de particulas visiveis devem ser
injetadas.

Néo agitar.

Deixar que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente antes da injecao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/400/008
EU/1/07/400/009
EU/1/07/400/010
EU/1/07/400/011
EU/1/07/400/012
EU/1/07/400/013
EU/1/07/400/017
EU/1/07/400/020
EU/1/07/400/021
EU/1/07/400/022
EU/1/07/400/023
EU/1/07/400/024

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 20 de julho de 2007

Data da Gltima renovagdo: 15 de maio de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

30 de janeiro de 2025

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJC}()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biolégica

Roche Diagnostics GmbH
Werk Penzberg
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote das seringas pré-cheias

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizag&o reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

¢ Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos de apresentacdo de RPS para este medicamento encontram-se estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagfes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacédo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o0 sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacédo do risco).

Se a apresentacao de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - seringa pré-cheia 50 microgramas

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MIRCERA 50 microgramas/0,3 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 50 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Dihidrogeno fosfato de sddio mono-hidratado, sulfato de s6dio, manitol (E421), metionina,
poloxamero 188 e agua para preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia de 0,3 ml e uma agulha
Cada embalagem contém 3 seringas pré-cheias de 0,3 ml e 3 agulhas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo por via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
N&o agitar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora do da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/07/400/008
EU/1/07/400/023

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

mircera 50 mcg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - SERINGA PRE-CHEIA 50 microgramas

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

MIRCERA 50 mcg/0,3 ml injetavel
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta
SC/IvV

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

50 mcg/0,3 mi

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - seringa pré-cheia 75 microgramas

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MIRCERA 75 microgramas/0,3 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 75 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Dihidrogeno fosfato de sddio mono-hidratado, sulfato de s6dio, manitol (E421), metionina,
poloxamero 188 e agua para preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia de 0,3 ml e uma agulha
Cada embalagem contém 3 seringas pré-cheias de 0,3 ml e 3 agulhas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo por via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
N&o agitar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/400/009
EU/1/07/400/024

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

mircera 75 mcg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - SERINGA PRE-CHEIA 75 microgramas

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

MIRCERA 75 mcg/0,3 ml injetavel
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta
SC/IvV

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

75 mcg/0,3 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - seringa pré-cheia 100 microgramas

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MIRCERA 100 microgramas/0,3 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 100 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Dihidrogeno fosfato de sddio mono-hidratado, sulfato de s6dio, manitol (E421), metionina,
poloxamero 188 e agua para preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia de 0,3 ml e uma agulha

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo por via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
N&o agitar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/400/010

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

mircera 100 mcg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - SERINGA PRE-CHEIA 100 microgramas

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

MIRCERA 100 mcg/0,3 ml injetavel
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta
SC/IvV

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mcg/0,3 mi

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - seringa pré-cheia 150 microgramas

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MIRCERA 150 microgramas/0,3 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 150 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Dihidrogeno fosfato de sddio mono-hidratado, sulfato de s6dio, manitol (E421), metionina,
poloxamero 188 e agua para preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia de 0,3 ml e uma agulha

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizac&o por via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
N&o agitar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/400/011

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

mircera 150 mcg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - SERINGA PRE-CHEIA 150 microgramas

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

MIRCERA 150 mcg/0,3 ml injetavel
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta
SC/IvV

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

150 mcg/0,3 mi

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - seringa pré-cheia 200 microgramas

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MIRCERA 200 microgramas/0,3 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 200 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Dihidrogeno fosfato de sddio mono-hidratado, sulfato de s6dio, manitol (E421), metionina,
poloxamero 188 e agua para preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia de 0,3 ml e uma agulha

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo por via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
N&o agitar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/400/012

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

mircera 200 mcg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - SERINGA PRE-CHEIA 200 microgramas

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

MIRCERA 200 mcg/0,3 ml injetavel
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta
SC/IvV

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

200 mcg/0,3 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - seringa pré-cheia 250 microgramas

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MIRCERA 250 microgramas/0,3 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 250 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Dihidrogeno fosfato de sddio mono-hidratado, sulfato de s6dio, manitol (E421), metionina,
poloxamero 188 e agua para preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia de 0,3 ml e uma agulha

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo por via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
N&o agitar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/400/013

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

mircera 250 mcg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - SERINGA PRE-CHEIA 250 microgramas

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

MIRCERA 250 mcg/0,3 ml injetavel
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta
SC/IvV

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 mcg/0,3 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - seringa pré-cheia 30 microgramas

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MIRCERA 30 microgramas/0,3 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 30 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Dihidrogeno fosfato de sddio mono-hidratado, sulfato de s6dio, manitol (E421), metionina,
poloxamero 188 e agua para preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia de 0,3 ml e uma agulha
Cada embalagem contém 3 seringas pré-cheias de 0,3 ml e 3 agulhas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo por via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
N&o agitar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/400/017
EU/1/07/400/022

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

mircera 30 mcg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - SERINGA PRE-CHEIA 30 microgramas

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

MIRCERA 30 mcg/0,3 ml injetavel
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta
SC/IvV

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 mcg/0,3 mi

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - seringa pré-cheia 120 microgramas

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MIRCERA 120 microgramas/0,3 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 120 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Dihidrogeno fosfato de sddio mono-hidratado, sulfato de s6dio, manitol (E421), metionina,
poloxamero 188 e agua para preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia de 0,3 ml e uma agulha

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizac&o por via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
N&o agitar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/400/020

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

mircera 120 mcg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - SERINGA PRE-CHEIA 120 microgramas

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

MIRCERA 120 mcg/0,3 ml injetavel
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta
SC/IvV

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 mcg/0,3 mi

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - seringa pré-cheia 360 microgramas

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

MIRCERA 360 microgramas/0,6 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 360 microgramas de metoxi polietilenoglicol-epoetina beta.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Dihidrogeno fosfato de sddio mono-hidratado, sulfato de s6dio, manitol (E421), metionina,
poloxamero 188 e agua para preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia de 0,6 ml e uma agulha

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo por via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
N&o agitar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/400/021

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

mircera 360 mcg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - SERINGA PRE-CHEIA 360 microgramas

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

MIRCERA 360 mcg/0,6 ml injetavel
metoxi polietilenoglicol-epoetina beta
SC/IvV

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

360 mcg/0,6 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

MIRCERA
30 microgramas/0,3 ml solugéo injetavel em seringa pré-cheia
50 microgramas/0,3 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
75 microgramas/0,3 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
100 microgramas/0,3 ml solucao injetavel em seringa pré-cheia
120 microgramas/0,3 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
150 microgramas/0,3 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
200 microgramas/0,3 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
250 microgramas/0,3 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
360 microgramas/0,6 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia

metoxi polietilenoglicol-epoetina beta

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doencga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é MIRCERA e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar MIRCERA
Como utilizar MIRCERA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar MIRCERA

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk wnE

1. O que é MIRCERA e para que é utilizado

Este medicamento foi-lhe prescrito porque tem anemia causada pela sua doenca renal crénica e
associada a sintomas tipicos, tais como cansaco, fraqueza e falta de ar. Isto significa que tem muito
poucos glébulos vermelhos e que o valor da hemoglobina estad muito baixo (os tecidos do seu
organismo podem ndo receber oxigénio suficiente).

MIRCERA é indicado para tratar apenas a anemia sintomatica causada por doenca renal cronica em
doentes adultos e em doentes pediatricos (com idade entre 3 meses e menos de 18 anos) em tratamento
de manutengdo com um agente estimulador da eritropoiese (AEE) depois do valor de hemoglobina ter
estabilizado com o AEE anterior.

MIRCERA é um medicamento produzido por engenharia genética. Tal como a hormona eritropoietina
natural, MIRCERA aumenta o nimero de glébulos vermelhos e o valor da hemoglobina no sangue.

2. O que precisa de saber antes de utilizar MIRCERA

Né&o utilize MIRCERA

o se tem alergia a metoxi polietilenoglicol-epoetina beta ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).

o se tem a presséo arterial elevada que néo pode ser controlada.
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Adverténcias e precauctes
A seguranca e eficicia da terapéutica com MIRCERA nao foram estabelecidas noutras indica¢des,
incluindo anemia em doentes com cancro.

A seguranca e a eficacia do tratamento com MIRCERA em doentes pediatricos s foram estabelecidas
em doentes cujo valor de hemoglobina foi previamente estabilizado através de tratamento com um

AEE.

Antes do tratamento com MIRCERA

Nalguns doentes tratados com agentes estimuladores da eritropoiese (AEES), incluindo
MIRCERA, foi observada uma doenca designada por Aplasia Eritroide Pura (AEP, interrupcéo
ou reducdo da producéo de glébulos vermelhos) causada por anticorpos antieritropoietina.

N&o deve ser tratado com MIRCERA se 0 seu médico suspeita da existéncia destes anticorpos
no sangue ou se estes forem confirmados.

Se é um doente com hepatite C em tratamento com interferdo e ribavirina deve abordar este
assunto com o seu médico pois a combinagdo de AEEs com interferdo e ribavirina levou a perda
de efeito e, em casos raros, ao desenvolvimento de AEP, uma forma grave de anemia. Os AEEs
ndo estdo aprovados no controlo da anemia associada a hepatite C.

Se é um doente com doenca renal cronica e anemia tratado com um AEE e é também um doente
com cancro deve estar ciente que os AEEs podem ter um efeito negativo na sua condi¢do. Deve
discutir as opgdes de tratamento da anemia com o seu médico.

N&o se sabe se MIRCERA tem um efeito diferente em doentes com hemoglobinopatias
(perturbacdes associadas a hemoglobina anormal), hemorragia prévia ou atual, convulsdes ou
com um numero de plaquetas elevado. Se tem alguma destas condicdes, o seu médico ira falar
consigo sobre este assunto e deve trata-lo com precaucao.

Os individuos saudaveis ndo devem utilizar MIRCERA. A sua utilizagdo pode originar valores
muito elevados de hemoglobina e causar problemas no coragdo ou nos vasos sanguineos, que
podem p6r em risco a vida.

Durante o tratamento com MIRCERA

Se é um doente com insuficiéncia renal cronica e, em particular, se ndo responde devidamente a
MIRCERA, o seu médico ira verificar a sua dose de MIRCERA porque se ndo esta a responder
ao tratamento, aumentar repetidamente a sua dose de MIRCERA podera aumentar o risco de ter
um problema do coracdo ou dos vasos sanguineos e pode aumentar o risco de enfarte do
miocérdio, AVC e morte.

O seu médico poderd iniciar o tratamento com MIRCERA se o valor da hemoglobina for igual
ou inferior a 10 g/dl (6,21 mmol/l). Apos o inicio da terapéutica, o seu médico ird procurar
manter o valor da hemoglobina entre 10 e 12 g/dl (7,45 mmol/l).

O seu médico iré dosear a quantidade de ferro no seu sangue, antes e durante o tratamento com
MIRCERA. Se a quantidade de ferro for muito baixa, o seu médico podera dar-lhe um
suplemento de ferro adicional.

O seu médico ird medir-lhe a presséo arterial, antes e durante o tratamento com MIRCERA. Se
a pressao arterial estiver elevada e ndo puder ser controlada com medicamentos apropriados ou
com uma dieta especial, 0 médico ir& interromper o tratamento com MIRCERA ou reduzir a
dose.

O seu médico ird verificar que a sua hemoglobina ndo excede um determinado valor, uma vez
gue valores elevados de hemoglobina podem pd-lo em risco de ter um problema no coracao ou
Nnos vasos sanguineos e aumentar o risco de trombose, incluindo embolismo pulmonar, enfarte
do miocardio, acidente vascular cerebral e morte.

Contacte 0 seu médico caso se sinta cansado, fraco ou tenha falta de ar, porque pode significar
que o tratamento com MIRCERA néo esté a ser efetivo. O médico ird averiguar se nao
apresenta outras causas de anemia e pode pedir-lhe para realizar analises ao sangue ou & medula
Ossea. Se desenvolver AEP, o tratamento com MIRCERA sera descontinuado, ndo ira receber
outro AEE e o seu médico tratard esta doenga.
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Criancas e adolescentes

MIRCERA pode ser utilizado para o tratamento de criancas e adolescentes, com idade entre os 3
meses até menos de 18 anos, com anemia associada a doenga renal cronica. Devem estar estabilizados
através de tratamento de manutengdo com um AEE antes de mudarem para MIRCERA e podem ou
ndo estar a fazer dialise.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser dado este medicamento se tiver,
ou o seu filho(a) tiver, idade inferior a 18 anos.

Tome especial cuidado com outros medicamentos que estimulem a producéo de glébulos
vermelhos: MIRCERA pertence a um grupo de medicamentos que estimula a producéo de glébulos
vermelhos, como a proteina humana eritropoietina. O seu profissional de salde ira registar sempre o
medicamento exato que esta a utilizar.

Foram notificadas rea¢Ges cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e Necr6lise
Epidérmica Téxica (NET), associadas ao tratamento com epoetinas.

SSJ/NET podem inicialmente manifestar-se como manchas avermelhadas, na forma de pontos ou
manchas circulares frequentemente com bolhas centrais, no tronco. Também podem ocorrer Ulceras na
boca, garganta, nariz, genitais e olhos (olhos vermelhos e inchados). Estas erup¢fes cutaneas graves
séo geralmente precedidas de febre e/ou sintomas de sindrome gripal. As erupg¢des cutaneas podem
progredir para descamacao generalizada da pele e complica¢cfes que colocam a vida em risco.

Se tiver uma erupcao cuténea grave ou outro destes sintomas cutaneos, interrompa o tratamento com
MIRCERA e contacte ou consulte o seu médico imediatamente.

Outros medicamentos e MIRCERA

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Né&o foram realizados estudos de interagdo. N&o existe evidéncia de que MIRCERA interaja com
outros medicamentos.

MIRCERA com alimentos e bebidas
Os alimentos e bebidas ndo afetam MIRCERA.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

MIRCERA néo foi estudado em mulheres gravidas ou a amamentar.

Informe o seu médico no caso de estar gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia
engravidar. O seu médico ira considerar qual o melhor tratamento para si durante a gravidez.

Informe o0 seu médico caso esteja a amamentar ou pretenda amamentar. O seu médico ira aconselha-la
no sentido de parar ou continuar a amamentar e de parar ou continuar o tratamento.

MIRCERA néo revelou evidéncia de compromisso da fertilidade em animais. O risco potencial para
humanos é desconhecido.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
MIRCERA néo afeta a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Informacdo importante sobre alguns componentes de MIRCERA

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por ml, ou seja, é praticamente “isento
de sodio”.

3. Como utilizar MIRCERA

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

O seu médico ira utilizar a dose eficaz mais baixa para controlar os sintomas da sua anemia.
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Se ndo responder adequadamente a MIRCERA, o seu médico ira verificar a sua dose e ira informa-lo
se precisar de alterar as doses de MIRCERA.

O tratamento com MIRCERA deve ser iniciado sob a supervisdo de um profissional de salde.

As injecdes posteriores podem ser administradas por um profissional de salde ou o doente adulto pode
autoadministrar MIRCERA, ap0s ter sido treinado. As criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos ndo devem autoinjetar MIRCERA, a administracdo deve ser feita por um profissional de satde ou
por um cuidador adulto treinado (siga as instruc¢oes no final do folheto informativo sobre como utilizar
a seringa pré-cheia de MIRCERA para administrar uma inje¢o a si proprio ou a outra pessoa).

MIRCERA pode ser administrado numa veia ou sob a pele, no abdémen, no brago ou na coxa. O seu
médico ird decidir qual o local mais adequado ao seu caso.

O médico ira pedir-lhe para fazer analises ao sangue regularmente, para monitorizar como a anemia
estd a responder ao tratamento, através do doseamento do valor da hemoglobina.

o Se for um adulto que nao estd atualmente a ser tratado com um AEE

Se ndo esta em didlise, a dose inicial recomendada de MIRCERA ¢é de 1,2 microgramas por cada
quilograma de peso corporal a administrar sob a pele uma vez por més numa inje¢ao Unica.
Alternativamente, o seu médico pode decidir administrar uma dose inicial de MIRCERA de

0,6 microgramas por cada quilograma de peso corporal. A dose é administrada uma vez de duas em
duas semanas numa injecdo Unica sob a pele ou numa veia. Apds a corre¢do da anemia, o seu médico
poderd mudar a frequéncia de administracdo para uma vez por més.

Se esta em didlise, a dose inicial recomendada é de 0,6 microgramas por cada quilograma de peso
corporal. A dose sera administrada uma vez de duas em duas semanas numa inje¢ao Unica sob a pele
ou numa veia. Apos a corre¢do da anemia, 0 médico poderd mudar a frequéncia de administracdo para
uma vez por més.

O seu médico pode aumentar ou diminuir a dose ou interromper o tratamento, temporariamente, para
ajustar o valor da hemoglobina ao que for mais adequado para si. Nao serdo feitas alteragdes da dose
com uma frequéncia superior a uma vez por més.

o Se esté atualmente a ser tratado com outro AEE

O seu médico podera substituir-lhe 0 medicamento atual por MIRCERA. O médico ira decidir trata-lo
com uma injecédo Unica de MIRCERA, administrada uma vez por més. O médico ira calcular a dose
inicial de MIRCERA tendo em conta a Gltima dose do medicamento anterior. A primeira dose de
MIRCERA ser-lhe-& administrada no dia previsto para a inje¢cdo do medicamento anterior.

O seu médico pode aumentar ou diminuir a dose ou interromper o tratamento, temporariamente, para
ajustar o valor da hemoglobina ao que for mais adequado para si. N&o serdo feitas alteracGes da dose,
com uma frequéncia superior a uma vez por més.

Se utilizar mais MIRCERA do que deveria
Contacte o seu médico ou farmacéutico caso tenha administrado uma dose de MIRCERA superior ao
que deveria, uma vez que pode ser necessario realizar analises ao sangue e interromper o tratamento.

Caso se tenha esquecido de utilizar MIRCERA
Se se esqueceu de tomar uma dose de MIRCERA, administre a dose esquecida assim que se lembre e
fale com o seu médico sobre quando deve administrar as doses seguintes.

Se parar de utilizar MIRCERA
O tratamento com MIRCERA é normalmente de longa duracdo. No entanto, pode ser interrompido em
qualquer altura de acordo com o conselho do seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos indesejaveis possiveis é descrita abaixo:

Um efeito indesejavel frequente (pode afetar até 1 pessoa em 10) é a hipertensao (pressao arterial
elevada).

Os efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 pessoa em 100) sdo:

o dor de cabeca

o trombose no local do acesso vascular (codgulos sanguineos no acesso da dialise)
o trombocitopenia

o trombose

Os efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 pessoa em 1000) sdo:

o encefalopatia hipertensiva (pressao arterial muito elevada que pode originar dores de cabeca,
especialmente repentinas, como picadas, dores de cabeca do tipo enxaqueca, confuséo,
distrbios da fala, crises ou convulsdes).

o embolismo pulmonar

o erupc¢éo cutdnea maculopapular (vermelhidao da pele que pode incluir borbulhas ou manchas)

o afrontamentos

o hipersensibilidade (reacéo alérgica que pode causar sibilos invulgares ou dificuldade
respiratoria; inchacgo da lingua, face ou garganta ou tumefacéo no local da injecédo ou fazé-lo
sentir-se atordoado, desmaiar ou desfalecer).

Se apresentar estes sintomas contacte imediatamente o seu médico para receber tratamento.

Durante os ensaios clinicos, os doentes apresentaram uma ligeira diminui¢éo do seu nimero de
plaquetas. Houve algumas notificagcdes de numero de plaquetas abaixo do intervalo normal
(trombocitopenia) no periodo pos-comercializagéo.

Foram notificadas rea¢Ges de hipersensibilidade, incluindo casos de reacdo anafilatica e erupcdes
cutaneas graves incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necr6lise epidérmica tdxica
associadas ao tratamento com epoetinas. Estas podem aparecer como maculas ou manchas circulares
avermelhadas frequentemente com bolhas centrais no tronco, descamacao cutanea, Ulceras na boca,
garganta, nariz, genitais e olhos e podem ser precedidas por febre e sintomas de sindroma gripal. Se
tiver algum destes sintomas pare de tomar MIRCERA e contacte ou consulte o seu médico
imediatamente, ver também seccéo 2.

Tal como com outros AEEs, foram notificados casos de trombose, incluindo embolismo pulmonar, no
periodo pos-comercializacao.

Em alguns doentes tratados com AEEs, incluindo MIRCERA, foi observada uma condicéo,
denominada Aplasia Eritroide Pura (AEP, interrupcdo ou reducdo da producédo de glébulos vermelhos)
causada por anticorpos antieritropoietina.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informac@es sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
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ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar MIRCERA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo da
seringa pré-cheia, ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Pode retirar a sua seringa pré-cheia de MIRCERA do frigorifico e armazena-la a uma temperatura
ambiente ndo superior a 30°C por um periodo Unico de 1 més. Durante este periodo em que conservou
MIRCERA a uma temperatura ambiente ndo superior a 30°C, ndo pode voltar a colocar MIRCERA no
frigorifico antes de utilizar. Apos ter retirado o medicamento do frigorifico, deve utiliza-lo no periodo
de 1 més.

Apenas as solugdes que sdo limpidas, incolores a ligeiramente amareladas e livres de particulas
visiveis devem ser injetadas.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informac6es
Qual a composicdo de MIRCERA

o A substancia ativa é a metoxi polietilenoglicol-epoetina beta. Uma seringa pré-cheia contém:
30, 50, 75, 100, 120, 150, 200 ou 250 microgramas em 0,3 ml e 360 microgramas em 0,6 ml.

. Os outros componentes sdo dihidrogeno fosfato de sédio mono-hidratado, sulfato de sédio,
manitol (E421), metionina, poloxamero 188 e dgua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de MIRCERA e conteudo da embalagem
MIRCERA é uma solucdo injetavel em seringa pré-cheia.
A solucdo é limpida, incolor a ligeiramente amarelada e isenta de particulas visiveis.

MIRCERA apresenta-se em seringa pré-cheia com um émbolo rolha laminado e tampa com uma
agulha 27G1/2. Cada seringa pré-cheia contém 0,3 ou 0,6 ml de solucdo. As seringas pré-cheias ndo
foram concebidas para a administracdo de doses parciais. MIRCERA esta disponivel, para todas as
dosagens, em embalagens com 1 seringa pré-cheia e também embalagens com 3 para as dosagens de
30, 50 e 75 microgramas/0,3 ml. E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha
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Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em janeiro de 2025.

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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MIRCERA seringa pré-cheia
Instrucdes de utilizacio

As instrugdes que se seguem explicam como usar a seringa pré-cheia de MIRCERA para
administrar a inje¢do a si proprio ou a outra pessoa.

E importante que leia e siga cuidadosamente estas instru¢des de modo a que possa usar a
seringa pré-cheia corretamente e em seguranga.

Nao tente administrar uma inje¢ao enquanto nao tiver a certeza de que percebeu como se usa
a seringa pré-cheia; em caso de duvida, contacte um profissional de saude. As criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos nao devem autoinjetar MIRCERA, a administra¢ido
deve ser feita por um profissional de satide ou por um cuidador adulto treinado.

Siga sempre todas as indicagoes destas Instrugdes de utilizagdo, uma vez que pode haver
diferencas face a sua experiéncia. Estas instrugoes ajudarao a prevenir tratamentos incorretos
ou riscos, como picadas acidentais com a agulha ou uma ativagao precoce do dispositivo de
seguranca da agulha, ou problemas relacionados com a fixacao da agulha.

INFORMACAO IMPORTANTE

o Utilize apenas MIRCERA seringa pré-cheia se esta medicagao tiver sido prescrita para
si.

e Leia o folheto informativo e assegure-se de que toma a dose prescrita pelo seu
profissional de saude.

¢ Naio utilize a seringa pré-cheia se a seringa, a agulha, a caixa ou o recipiente de plastico
que contém a seringa parecerem estar danificados.

A agulha ¢ fragil; manuseie-a com cuidado.

Nao toque nas patilhas de ativagdo (ver Figura A) pois isto pode danificar a seringa e
torna-la inutilizavel.

Nao utilize a seringa se o seu contetudo estiver nebuloso, turvo ou contiver particulas.

Nunca tente desmontar a seringa.

Nunca puxe ou manuseie a seringa pelo seu émbolo.

¢ Nao remova a capa da agulha até estar preparado para realizar uma injecgao.

¢ Nao engula o medicamento contido na seringa.

e Nao se injete através do vestuario.

o Nao reutilize ou reesterilize a seringa ou a agulha.

e As seringas pré-cheias nao foram concebidas para a administracao de doses parciais.
e Mantenha a seringa, a agulha e os materiais fora do alcance das criangas.

56



CONSERVACAO

Manter a seringa, a agulha e o recipiente resistente a perfura¢des ou objetos cortantes fora
do alcance das criangas.

Conserve a seringa e a agulha na sua embalagem de origem até estarem prontas para utilizar.

Conserve sempre a seringa e a agulha num frigorifico a uma temperatura de 2 - 8°C (35,6 —
46,4°F).

Nao permita que o medicamento congele e proteja o medicamento e a agulha da luz.
Mantenha a seringa e a agulha secas.

MATERIAIS INCLUIDOS NA EMBALAGEM (Figura A):

e Uma seringa pré-cheia contendo MIRCERA
e Uma agulha para injecdo em separado

Haste do  Apoio para os dedos

émbolo
Rotulo descartavel ~ 12MP2 de Capa da

borracha da Agulha  agulha
ponta

‘ Tampa

Patilhas de Dispositivo de
ativagao seguranca da agulha

Figura A
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MATERIAIS NAO INCLUIDOS NA EMBALAGEM (Figura B):

Recipiente resistente a perfuragoes

ou objetos cortantes para eliminar

Toalhetes de limpeza Bola de algoddo ou gaze com seguranga a agulha e a seringa
com alcool estéreis usadas

Figura B

Retna todo o material de que necessita para uma inje¢do numa superficie limpa e plana, bem
iluminada, tal como uma mesa.
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COMO DAR A INJECAO

Passo 1: Permita que a seringa se ajuste a temperatura ambiente

K

~

Figura C

Figura D
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Remova cuidadosamente a caixa
contendo a seringa pré-cheia de
MIRCERA do frigorifico. Mantenha
a seringa e a agulha na caixa para a
proteger da luz e deixe que atinja a
temperatura ambiente durante, pelo
menos, 30 minutos (Figura C).

e Nio permitir que o medicamento
atinja a temperatura ambiente
pode resultar numa injegao
desconfortavel e podera ser dificil
pressionar o émbolo.

e Naio aquega a seringa de qualquer
outro modo.

Abra a caixa e retire o recipiente de
plastico que contém a seringa pré-
cheia de MIRCERA sem remover a
pelicula protetora (Figura D).



Passo 2: Lave as suas maos

Figura E

Desinfete bem as suas maos com
sabdo e 4gua morna ou com um
desinfetante de maos (Figura E).

Passo 3: Desembale e inspecione visualmente a seringa pré-cheia
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Remova a pelicula protetora do
recipiente de plastico e remova a
agulha embalada e a seringa,
segurando-a pelo meio do corpo sem
tocar nas patilhas de ativagao (Figura
F).

Manuseie apenas a seringa pelo corpo
porque qualquer contacto com as
patilhas de ativacdo pode causar a
libertagdo precoce do dispositivo de
seguranca.



Figura G

Passo 4: Encaixe a agulha na seringa

Figura H
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Examine a seringa quanto a presenga

de danos e verifique a data de

validade na seringa e na caixa. Isto é

importante para assegurar que a

seringa e o medicamento sdo seguros

para serem utilizados (Figura G).

Nao use a seringa se:

Deixou cair a seringa
acidentalmente.

Qualquer parte da seringa parece
estar danificada.

O conteudo esta nebuloso, turvo
ou contém particulas.

A solugao ndo se apresenta
incolor a ligeiramente amarelada.
O prazo de validade ja passou.

Agarre a seringa pelo meio do
corpo, segure firmemente na
tampa de borracha da ponta e
remova a tampa de borracha da
seringa (dobre e puxe) (Figura
H).

e Apds aremocao, deite
imediatamente fora a
tampa de borracha da
ponta no recipiente
resistente a perfuragdes ou
objetos cortantes.

e Nao toque nas patilhas de
ativacao.

e Nio empurre o émbolo.

e Naio puxe o émbolo.



Figura I
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Agarre firmemente a agulha
embalada com ambas as maos e
examine a agulha embalada
quanto a presenca de danos.
Quebre o selo da agulha,
utilizando um movimento de
torgao, e retire a tampa da
agulha (Figura I).

Deite imediatamente fora a
tampa da agulha no recipiente
resistente a perfuragdes ou
objetos cortantes.

Nio remova a capa da agulha,
que protege a agulha.

Nao use a agulha se:

e Tiver deixado cair a agulha
acidentalmente.

e Qualquer parte da agulha
parecer estar danificada.

Encaixe a agulha na seringa,
empurrando-a firmemente a
direito contra a seringa e
torcendo ou virando
ligeiramente a agulha (Figura

).



Passo 5: Remova a capa da agulha e prepare-se para a injecao

Segure a seringa firmemente
com uma mao pelo meio do
corpo e retire a capa da agulha

a direito com a outra mao.
Deite fora a capa da agulha no

Figura

recipiente resistente a

K . .

perfuragdes ou objetos

cortantes (Figura K).

e ApOs retirar a capa da
agulha, nao toque na
agulha ou ndo deixe que
esta toque em qualquer
superficie ja que a agulha
pode ficar contaminada e
pode causar ferimentos e
dor se lhe tocar.

e Podera ver uma gota de
liquido na ponta da agulha.
Isto é normal.

e Nunca recoloque a tampa
protetora da agulha apos
remocao.

Para remover as bolhas de ar da

l seringa pré-cheia, segure a
=, ) seringa com a agulha apontada
\ \ >\ para cima.

Dé uma ligeira pancada na

seringa para que as bolhas de ar

se agrupem no topo. (Figura L

eM)

Figura L
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Figura M

Passo 6: Administre a injecao

Empurre lentamente o émbolo
até remover todo o ar, tal como

lhe foi demonstrado pelo
profissional de saude (Figura
M).

Existem duas diferentes maneiras (vias) de injetar MIRCERA no seu corpo. Siga as

recomendagdes do seu profissional de satide sobre como deve injetar MIRCERA.

VIA SUBCUTANEA:

Se foi aconselhado a injetar MIRCERA sob a sua pele, por favor administre a sua dose como

descrito abaixo.

—

N

i

Figura N
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Escolha um dos locais de
inje¢do recomendados, tal
como demonstrado.

Podera injetar MIRCERA no
bra¢o, coxa ou abdémen, mas
ndo na zona a volta do umbigo
(Figura N).

A parte de tras do brago nao é
um local recomendado para a
autoinjec¢ao. Utilize este local
de injegao apenas se estiver a
administrar a injecdo a outra
pessoa.

Ao selecionar um local de
injegao:



Figura O

=
9= B

Figura P
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e Deve usar um local de
injecao diferente cada vez
que administrar uma
injecdo, pelo menos a trés
centimetros da area onde se
injetou previamente.

e Nao se injete em dreas que
podem estar irritadas por
um cinto ou uma cinta.

e Nao se injete em sinais,
cicatrizes, feridas ou areas
onde a pele esta sensivel,
vermelha, espessa ou nao
estd intacta.

Limpe a area do local que
escolheu para inje¢do usando
um toalhete com édlcool para
reduzir o risco de infegao; siga
cuidadosamente as instrugdes
do toalhete com alcool (Figura

0).

e Deixe a pele secar por,
aproximadamente, 10
segundos.

e Assegure-se que nao toca
na area limpa antes da
inje¢ao e que nao ventila ou
sopra a area limpa.

e Elimine imediatamente o
toalhete com alcool.

Adote uma postura confortavel
antes de proceder a uma
injecdo de MIRCERA.

Para ter a certeza que a agulha
pode ser corretamente inserida
sob a pele, use a sua mao livre
para formar uma prega de pele
no local limpo para injegao.
Formar a prega de pele é



Figura Q

Figura R
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importante para assegurar que
se injeta sob a pele (no tecido
gordo) mas ndo mais fundo (no
musculo). A inje¢do no
musculo pode resultar numa
injegao desconfortavel (Figura
P).

Cuidadosamente, insira
totalmente a agulha na pele
num angulo de 90°, com um
movimento rapido “tipo seta”.
Depois, mantenha a seringa
nesta posicao e largue a prega
de pele.

Nao mova a agulha enquanto
estiver inserida na pele.

Apos a agulha estar totalmente
inserida na pele, empurre
lentamente o émbolo com o
polegar enquanto segura a
seringa com o dedo indicador e
o dedo médio, contra os dedos
encolhidos, até que todo o
medicamento seja injetado.

O émbolo deve estar totalmente
empurrado para baixo
(pressionado) e devera ouvir
um clique, o que indica a
ativagdo da protecao da agulha
(Figura Q).

Nao liberte o émbolo antes do
final da inje¢ao ou antes do
émbolo estar totalmente
pressionado.

Retire a agulha da pele SEM
libertar o émbolo (Figura R).



Liberte o émbolo, permitindo
que a prote¢do da agulha

proteja a agulha (Figura S).

Figura S

Agora, o rétulo descartavel pode
ser removido, se necessario
(Figura T).

Apobs a injecdo:

Coloque uma bola de algodao ou gaze estéreis no local de injegdo e pressione durante
varios segundos.

Elimine a bola de algodao ou gaze imediatamente apds a utilizagao.

Naio esfregue o local de injegdo com a mao suja ou com roupa.

Se necessario, pode cobrir o local de injegdo com um pequeno curativo.

Elimine a seringa:

Nao tente voltar a colocar a capa da agulha sobre a agulha.

Nao reutilize ou reesterilize a seringa e/ou a agulha.

Naio deite fora a seringa usada com a agulha no lixo doméstico.

Deite fora as seringas usadas num recipiente de objetos cortantes/resistente a
perfusdes e/ou de acordo com as politicas das instituicoes de satde.

Elimine o recipiente de objetos cortantes/resistente a perfuracdes quando estiver
cheio.
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VIA INTRAVENOSA:

Se o seu profissional de satide recomendou que injetasse MIRCERA numa veia deve

seguir o procedimento abaixo descrito.

Apos a preparacgdo da seringa tal como descrito nos passos 1 a 5:

Limpe o acesso venoso do tubo de hemodialise com uma compressa embebida em

alcool, como instruido pelo profissional de saude ou fabricante. Elimine a compressa

embebida em alcool imediatamente apds a utilizagdo.
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Insira a agulha da seringa pré-
cheia no acesso venoso limpo
(Figura U).

Nio toque no local de inje¢do do
acesso venoso.

Empurre o émbolo com o
polegar enquanto segura a
seringa com o dedo indicador e
o dedo médio, contra os dedos
encolhidos, até que todo o
medicamento seja injetado
(Figura V).

Remova a seringa pré-cheia do
acesso venoso SEM libertar o
émbolo.

Apos a remogao, liberte o
émbolo, permitindo que a
protegdo da agulha proteja a
agulha.



Agora, o rétulo descartavel pode
ser removido, se necessario (ver
Figura T).

Figura V

Passo 7: Elimine a seringa usada com a agulha

e Nao tente voltar a colocar a capa da agulha sobre a agulha.

e Nao reutilize ou reesterilize a seringa e/ou a agulha.

¢ Naio deite fora a seringa usada com a agulha no lixo doméstico.

o Deite fora as seringas usadas num recipiente de objetos cortantes/resistente a
perfusdes e/ou de acordo com as politicas das instituicdes de saude.

o Elimine o recipiente de objetos cortantes/resistente a perfuragdes quando estiver
cheio.
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