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美血樂®  針筒裝注射劑        

30微公克/0.3毫升, 50微公克/0.3毫升, 75微公克/0.3毫升, 100微公克/0.3毫升, 120

微公克/0.3毫升, 150微公克/0.3毫升,  200微公克/0.3毫升,  250微公克/0.3毫升 

 

MIRCERA
®
  

Solution for injection in pre-filled syringe 30 mcg/0.3ml, 50 mcg/0.3ml, 75 mcg/0.3ml, 

100 mcg/0.3ml, 120 mcg/0.3ml, 150  mcg/0.3ml, 200 mcg/0.3ml, 250 mcg/0.3ml 

 

警語：死亡、嚴重心血管事件及血栓栓塞事件、以及腫瘤惡化的病例有增加的現象。 

腎衰竭：兩項臨床研究顯示，使用紅血球生成刺激劑（ESAs， erythropoiesis – 

stimulating  agents）治療時之血紅素目標值較高的患者發生死亡及嚴重心血管事件的風

險要比血紅素目標值較低的患者高（一項研究為13.5比上11.3 g/dL；另一項研究為14比

上10 g/dL）。應視個人狀況調整劑量，以使血紅素值達到並維持於10至12 g/dL的範圍

內[參見警語和注意事項（5.1）]。 

癌症：Mircera並不適用於治療癌症化療所引起的貧血。有一項Mircera的劑量範圍研究

因接受Mircera治療之患者中的死亡病例明顯較使用另一種ESA的患者多而提早終止。

其它針對癌症患者所進行的ESAs研究： 

 針對晚期乳癌、頭頸癌、淋巴癌及非小細胞肺癌患者所進行的臨床研究顯示，當

投藥治療的血紅素目標值≥ 12 g/dL時，ESAs會縮短整體存活時間及（或）開始

出現腫瘤惡化現象的時間。 

 目前仍不能排除投予ESAs治療的血紅素目標值<12 g/dL時，是否也會有存活時

間縮短及促使腫瘤惡化的風險[參見警語和注意事項（5.1）]。 

 

1 適應症與用途 

治療慢性腎病（ CKD ， chronic kidney disease ）所引起的症狀性貧血。 

Mircera尚未核准於治療因癌症化學治療引起的貧血 [見警語和注意事項（5.2）]。 

 

2 用法用量 

2.1 重要用藥須知 

當血紅素值趨近12 g/dL或在任2週期間內的上升程度超過1 g/dL時，應降低Mircera

的劑量[參見警語和注意事項（5.1）]。治療期間應定期監測血液學參數。應視個
人狀況調整劑量，以使血紅素值達到並維持於10至12 g/dL的範圍內。 
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Mircera應以靜脈（IV）或皮下（SC）注射的方式給藥。對正在進行血液透析的患
者，建議採用靜脈途徑給藥，因為靜脈途徑可能較不易引起免疫反應[參見不良反
應（6.2）]。 

採用皮下注射的方式給藥時，應將Mircera注射於腹部、手臂或大腿。 

 

2.2 起始劑量 

目前未使用任何ESA治療的患者： 

用於治療目前未使用任何ESA之成人慢性腎衰竭患者的症狀性貧血時，Mircera的

建議起始劑量為每兩週一次，以靜脈或皮下注射的方式投予單劑0.6微公克/公斤體
重的劑量。 

投予Mircera的目標應為使血紅素值達到並維持於10至12 g/dL之間。一旦血紅素值
維持在這個範圍內之後，Mircera的給藥方式可改成每月施打一次，使用每兩週施
打一次的兩倍劑量，然後再視需要調整劑量。 

目前正在使用ESA治療的患者： 

對目前正在使用ESA治療且血紅素值已維持穩定的患者，可改成每兩週或每月施打
一劑Mircera （參見表1）。Mircera的單劑靜脈或皮下注射劑量應視更換藥物時原

先所使用之ESA的每週總劑量而定。 

表1 依據原先使用它種ESA的劑量，換算成Mircera起始劑量之方式 

原先的 

Epoetin alfa 或 beta 

每週劑量 

（單位/週） 

原先的 

Darbepoetin alfa 

每週劑量 

（微公克/週） 

Mircera劑量 

每月一次 

（微公克/月） 

每兩週一次 

（微公克/每兩週） 

< 4000 < 20 80 40 

4000 - < 8000 20 - < 40 120 60 

8000 - 16000 40 - 80 200 100 

> 16000 > 80 360 180 

 

2.3 監視與劑量調整 

開始使用或調整Mircera的劑量時，應每兩週監測一次血紅素，直到達到穩定狀態
為止，之後仍應每二到四週監測一次。對於在12週期間，即便採取了適當的
Mircera劑量調整措施，血紅素值仍未達10至12 g/dL之範圍內的患者： 

 切勿投予更高的Mircera劑量，而應採用可維持足以避免必須再度輸注紅血
球之血紅素值的最低劑量 

 評估並治療其它的貧血導因 

 然後繼續監測血紅素值，如果治療反應有所改善，則依上述方式調整
Mircera的劑量；如果治療反應未見改善，且患者須再度輸注紅血球，則應
停用Mircera [參見警語和注意事項（5.6、5.7、5.11）]。 
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劑量調整的頻率不可超過一個月一次。在調整劑量之後，血紅素可能要經過數週才
會出現明顯的變化。當必須調整劑量以維持建議的血紅素值時，可視須要增減25%

左右的劑量。 

在使用Mircera治療期間，如果血紅素值在2週內的上升程度超過1 g/dL，或血紅素
值不斷升高並趨近12 g/dL，則應將劑量降低約25%。如果血紅素值仍持續升高，則
應停用Mircera，直到血紅素值開始降低為止。然後可以較上次施打劑量低25%左右
的劑量重新開始使用Mircera。 

對不是從另一種ESA改為Mircera的患者，如果血紅素值在最初4週治療期間的上升
程度低於1.0 g/dL，且鐵儲量足夠，可將Mircera的劑量提高25%左右[參見警語和注
意事項（5.11）]。 

如果漏打一劑Mircera，應盡快補行注射，然後依處方指示的投藥頻率重新開始施
打Mircera。 

 

2.4 使用Mircera時的事前準備與投藥方式 

Mircera為單次使用型預先充填針筒裝。Mircera不含防腐劑。未用完的部份請予以
丟棄。切勿將預先充填針筒中未用完的部份集中起來使用。預先充填針筒切勿使用
超過一次。 

請將預先充填針筒裝的Mircera保存於原包裝盒中。應避免劇烈振搖或長時間光
照。 

切勿將Mircera和任何注射溶液混合在一起使用。 

注射用藥品在施打前皆應目視檢查是否有微粒異物及變色的現象。切勿使用任何出
現微粒異物或呈現出無色至淡黃色以外之其它顏色的預先充填針筒。 

使用預先充填針筒投藥時，注射時必須將推桿推到底，藉以啟動針頭護套的作用。
注射結束後，自注射部位拔出針頭，然後鬆開推桿，讓針頭護套向上移動，直到整
支針頭都包覆在護套裡面。 

使用Mircera時之事前準備與投藥方式方面的完整說明請參見「病患用藥指示」。 

請檢視每一支預先充填針筒的有效日期。切勿使用已超過有效期限的Mircera。 

 

3 劑型與劑量規格 

單次使用型預先充填針筒有0.3毫升溶液裝，内含30、50、75、100、120、150、
200或250微公克的Mircera。 

 

4 禁忌 

Mircera禁用於併有未獲控制之高血壓的患者[參見警語和注意事項（5.3）]。 

Mircera禁用於曾對本品產生過敏反應的患者[參見警語和注意事項（5.8）]。 
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5 警語和注意事項 

5.1 死亡、嚴重心血管事件及血栓栓塞事件的病例有增加的現象 

慢性腎衰竭引起之貧血 

兩項臨床研究顯示，使用ESAs治療時之血紅素目標值較高的患者發生死亡及嚴重
心血管事件的風險要比血紅素目標值較低的患者為高（一項研究為13.5比上11.3 

g/dL；另一項研究為14比上10 g/dL）。患有慢性腎衰竭且對ESA的治療未能產生足
夠血紅素反應的患者，發生心血管事件及死亡的風險甚至可能要比其它患者更高。
這些事件包括心肌梗塞、中風、充血性心臟衰竭、以及血液透析瘻管栓塞。血紅素

在2週期間的上升程度超過1 g/dL，可能會助長這些風險。 

在一項隨機前瞻性試驗中，共有1432位有貧血且未接受透析治療的慢性腎衰竭患者
接受Epoetin alfa的治療，治療的目標分別為使血紅素維持於13.5 g/dL或11.3 g/dL，
在較高血紅素目標值組的715位患者中有125位（18%）發生重大心血管事件（包括
死亡、心肌梗塞、中風、或因充血性心臟衰竭而住院），在較低血紅素目標值組的
717位患者中則有97位（14%） （HR 1.3，95% CI：1.0，1.7；p=0.03）。 

一項針對1265位併有臨床明顯心臟病（缺血性心臟病或充血性心臟衰竭）之血液透
析患者所進行的隨機前瞻性試驗也指出，發生嚴重心血管事件的風險有升高的現
象。在這項試驗中，患者接受Epoetin alfa的治療，治療的目標分別為使血紅素值維
持於14±1 g/dL或10±1 g/dL。結果發現，634位隨機分組至血紅素目標值為14 g/dL

之患者，其死亡率要高於631位隨機分組至血紅素目標值為10 g/dL之患者（35%比
上29%）。目前並不清楚在這項試驗中所觀察到的死亡率升高現象的確切導因；不
過，在隨機分組至血紅素目標值為14 g/dL的治療組中，非致命性心肌梗塞、透析
瘻管栓塞、以及其它栓塞事件的發生率也較高。 

其它疾病所引起的貧血 

Mircera用於治療因癌症化療而引起之貧血的患者或用於降低手術前後輸注異體紅
血球之需求的安全性與療效尚未確立。在這些狀況中，ESAs的臨床試驗已證實會
有發生栓塞事件及（或）死亡的風險。 

在一項針對939位正在接受化學治療之轉移性乳癌女性患者所進行的另一種ESA的
隨機對照研究中（癌症研究1 - "BEST"研究），患者分別使用每週投藥一次的
Epoetin alfa或安慰劑進行長達1年的治療。這項研究的設計目的為確認使用ESA預
防貧血（使血紅素值維持於12至14 g/dL之間，或使血容比維持於36%至42%之間）
是否可獲得較佳的存活率。但由於期中結果顯示，在最初4個月研究期間，使用
Epoetin alfa治療的患者4個月的死亡率較高（8.7%比3.4%），且發生致命性栓塞事
件的比率也較高（1.1 %比0.2%），因此這項研究便提早終止。根據Kaplan-Meier

分析法的估算，在研究終止時，Epoetin alfa組中的12個月存活率要比安慰劑組低
（70%比上76%；HR 1.37，95% CI：1.07，1.75；p=0.012）。 

在一份評估了57個隨機對照試驗（包括癌症研究1與3 - "BEST"研究與"ENHANCE"

研究），共含9353位癌症患者的系統性分析中，研究人員針對同時接受或未接受抗
腫瘤治療的癌症患者，比較以ESAs加紅血球輸注或單獨輸注紅血球之方式來預防
或治療貧血的結果。在接受ESA治療的患者中，發生血栓栓塞事件的相對風險
（RR）有升高的現象（RR 1.67，95% CI：1.35，2.06；35個試驗，6769位患



 5 

者）。接受ESA治療之患者的整體存活風險比率（survival hazard ratio）為1.08 

（95% CI：0.99，1.18；42個試驗，8167位患者）。 

曾在接受Epoetin alfa治療並進行骨科手術的患者中觀察到深部靜脈血栓（DVT）發
生率升高的現象。在一項隨機對照研究中（"SPINE"研究），共有681位未接受預
防性抗凝血治療且正在進行脊椎手術的成人病患，分別接受了Epoetin alfa加標準照
護（SOC，standard of care）的治療，或僅接受SOC治療。初步的分析顯示，依據
彩色血流都卜勒造影或臨床症狀進行判定的結果，Epoetin alfa組中的DVT發生率
（16位患者（4.7%））要比SOC組（7位患者（2.1 %））高。此外，在Epoetin alfa

組中有12位患者發生其它的血管性栓塞事件，在SOC組中則有7位。 

曾在一項針對正在進行冠狀動脈繞道手術之成人病患所進行的隨機安慰劑對照性
Epoetin alfa研究中觀察到死亡率升高的現象（在126位隨機分配到Epoetin alfa組的
患者中有7個死亡病例，在安慰劑組的56位患者中則無任何死亡病例）。其中有四
個死亡病例係發生於投予研究藥物期間，且這四個死亡病例都發生栓塞事件。 

 

5.2 死亡及（或）腫瘤惡化的病例有增加的現象 

曾針對153位正在接受化學治療的非小細胞肺癌患者進行一項Mircera劑量範圍試
驗，結果因接受Mircera治療之患者中的死亡病例明顯較接受另一種ESA治療的患
者多而提早終止。 

對正在接受放射治療的晚期頭頸癌患者以血紅素值 >12 g/dL為目標投予ESAs時，
會縮短開始出現腫瘤惡化現象的時間（time to tumor progression）[表2中的癌症研
究3與4 （DAHANCA 10）]。對正在接受化學治療的轉移性乳癌患者（癌症研究
1）與淋巴性惡性腫瘤患者（癌症研究2）以血紅素值 ≥ 12 g/dL為目標投予ESAs

時，也會縮短其存活時間。此外，在非小細胞肺癌患者中，以及在一項針對未接受
化學治療或放射治療之各種不同惡性腫瘤患者所進行的研究中，ESAs都會縮短患
者的存活時間；在這兩項研究中，投予ESAs治療的血紅素目標值皆為 ≥ 12 g/dL 

（表2中的癌症研究5與6）。雖然研究所評估的都是血紅素目標值 ≥ 12 g/dL時對這
些腫瘤類型的影響，但目前仍不能排除投予ESAs治療的血紅素目標值 < 12 g/dL

時，是否也會有存活時間縮短及腫瘤惡化的風險。 

表2 存活率降低及（或）局部區域控制率（locoregional control）降低的
隨機對照試驗 

研究/腫瘤 

（n） 
血紅素目標值 

所達到的 

血紅素值 

（中位數 

Q1, Q3） 

主要指標 
含ESA之治療組中

的不良結果 

化學治療 

癌症研究1 

轉移性乳癌 

（n=939） 

12-14 g/dL 
12.9 g/dL 

12.2, 13.3 g/dL 

12個月整體存活

率 

12個月存活率降

低 

癌症研究2 

淋巴性 

惡性腫瘤 

13-15 g/dL 

（男） 

13-14 g/dL 

11.0 g/dL 

9.8, 12.1 g/dL 

達到血紅素反應

的病患比例 
整體存活率降低 
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（n=344） （女） 

單獨使用放射治療 

癌症研究3 

頭頸癌 

（n=351） 

> 15 g/dL 

（男） 

> 14 g/dL 

（女） 

無資料 

無局部區域惡化

存活率
（LRPFS, 

locoregional 

progression-free 

survival） 

5年無局部區域惡

化存活率降低 

整體存活率降低 

癌症研究4 

頭頸癌 

（n=522） 14-15.5 g/dL 無資料 

局部區域疾病控

制率（LRC, 

locoregional 

disease 

control） 

局部區域疾病控

制率降低 

未進行任何化學治療或放射治療 

癌症研究5 

非小細胞肺癌 

（n=70） 

12-14 g/dL 無資料 生活品質 整體存活率降低 

癌症研究6 

非骨髓性惡性腫

瘤 

（n=989） 

12-13 g/dL 
10.6 g/dL 

9.4, 11.8 g/dL 
紅血球輸注 整體存活率降低 

 

整體存活率降低： 

癌症研究1 （"BEST"研究）先前已有說明（參見警語和注意事項（5.1））。
Epoetin alfa組中的4個月死亡率明顯較高（8.7%比3.4%）。在試驗主持人認定的最
初4個月內死亡的導因中，最常見的是病情惡化；在Epoetin alfa組的41個死亡病例
中有28例被歸因為疾病惡化，在安慰劑組的16個死亡病例中則有13例。根據試驗主
持人的評估，在開始出現腫瘤惡化的時間方面，兩組間並無差異。Epoetin alfa組中
的 12個月存活率明顯較低（ 70%比 76%，HR 1.37， 95% CI： 1.07， 1.75；

p=0.012）。 

癌症研究2是一項針對344位患有淋巴性惡性腫瘤且正在接受化學治療的貧血患者所
進行的第3期、雙盲、隨機（Darbepoetin alfa與安慰劑相比較）研究。經過29個月
（中位數）的追蹤之後發現，隨機分配進入Darbepoetin alfa組之患者中的整體死亡
率要明顯高於安慰劑組（HR 1.36，95% CI：1.02，1.82）。 

癌症研究5是一項第3期、多中心、隨機（Epoetin alfa比上安慰劑）、雙盲研究，這
項研究係針對僅接受緩和性放射治療或未接受任何積極治療的晚期非小細胞肺癌患
者以Epoetin alfa進行治療，使血紅素值達到並維持於12至14 g/dL之間。針對300位
計劃收錄病患中的70位患者進行期中分析之後發現，在存活時間方面有明顯的差

異，且較有利於這項試驗的安慰劑組患者（中位存活時間分別為63與129天；HR 

1.84；p=0.04）。 

癌症研究6是一項針對989位患有未治癒之惡性腫瘤且未接受亦未準備接受化學治療
或放射治療的貧血患者所進行的第3期、雙盲、隨機（Darbepoetin alfa比上安慰
劑）、16週研究。並無任何證據顯示接受紅血球輸注的病患比例有具統計意義的降
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低。Darbepoetin alfa治療組中的中位存活時間（8個月）要比安慰劑組（10.8個月）
短；HR 1.30，95% CI：1.07，1.57。 

無局部區域惡化存活率（locoregional progression-free survival）與整體存活率降
低： 

癌症研究3 （"ENHANCE"研究）是一項針對351位頭頸癌患者投予Epoetin beta或安
慰劑的隨機對照研究，女性和男性患者的血紅素目標值分別為14與15 g/dL。接受
Epoetin beta治療之患者中的無局部區域惡化存活時間明顯較短（HR 1.62，95% 

CI：1.22，2.14；p=0.0008），Epoetin beta組的中位數為406天，安慰劑組則為745

天。接受Epoetin beta治療之患者中的整體存活時間也明顯較短（HR 1.39，95% 

CI：1.05，1.84；p=0.02）。 

局部區域控制率降低： 

癌症研究4 （DAHANCA 10）乃是將522位正在接受放射治療的原發性頭頸鱗狀細
胞癌患者隨機分組至Darbepoetin alfa加放射療法的方式或單獨使用放射療法進行治
療。針對其中484位患者進行期中分析的結果顯示，接受Darbepoetin alfa治療之患
者中的5年局部區域控制率明顯較短（RR 1.44，95% CI：1.06，1.96；p=0.02）。
接受Darbepoetin alfa治療之患者中的整體存活時間也較短（RR 1.28，95% CI：
0.98，1.68；p=0.08）。 

 

5.3 高血壓 

在開始使用Mircera治療之前，應使血壓獲得適當的控制。在使用Mircera治療期間
應特別注意，務必嚴密監測並控制血壓，尤其是有心血管疾病或高血壓之病史的患
者。如果藥物治療或飲食控制都難以使血壓獲得控制，就必須降低Mircera的劑量
或停藥。 

在Mircera的臨床研究中，約有27%的慢性腎衰竭患者（包括接受透析治療及未接受
透析治療的患者）必須加強高血壓的治療。在使用Mircera治療的慢性腎衰竭患者
中曾有發生高血壓性腦病變及（或）癲癇發作的病例報告[參見警語和注意事項
（5.4）]。 

5.4 癲癇發作 

在參與Mircera臨床研究的患者中曾有發生癲癇發作的病例報告。在開始治療的最
初幾個月期間，應嚴密監視血壓及是否出現的神經學症狀前兆。 

雖然目前並不確知癲癇發作與血紅素上升速率間的關聯性，但如果血紅素值在任2

週期間的上升程度超過1 g/dL，則應降低Mircera的劑量或停藥[參見劑量與用法
（2.3）]。 

 

5.5 單純紅血球再生不良 

在使用ESAs治療的患者中，曾有因出現中和性紅血球生成素抗體而發生單純紅血
球再生不良（PRCA）與嚴重貧血（併有或未併有其它血球減少現象）的報告。
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PRCA主要都是發生於以皮下注射方式投予ESA的慢性腎衰竭患者。在Mircera的臨
床研究中並未發現PRCA的病例。 

如果患者的Mircera治療反應突然減弱，並伴隨出現嚴重貧血及網狀細胞計數偏低
的現象時，即應評估血紅素反應發生改變的導因，包括是否出現中和性紅血球生成
素抗體的評估[參見警語和注意事項（5.6）]。應於投予最後一劑Mircera後，至少
一個月再採集血清樣本，以避免Mircera對分析造成干擾。如果懷疑為抗紅血球生
成素抗體所引起的貧血，請即停用Mircera及其它的紅血球生成蛋白製劑。 

出現抗體誘發性貧血的患者應永久停用Mircera。由於這些抗體可能具有交叉反應
性，因此患者也不可改用其它的紅血球生成刺激劑[參見不良反應（6.2）]。 

PRCA: 在使用紅血球生成刺激劑(ESAs)(包含 Mircera)治療的患者中，曾有因出現

紅血球生成素抗體而發生單純紅血球再生不良(PRCA)。由於已證實這些抗體對所

有紅血球生成刺激劑(ESAs)有交叉反應, 因此懷疑或確認患者含有紅血球生成素抗

體者，不應轉換藥物為 Mircera。 

5.6 Mircera治療反應不足或減弱 

使用建議劑量範圍內的Mircera時，如果出現血紅素反應不足或無法維持血紅素反
應的現象，應立即探查其導因。鐵質、葉酸及維他命B12缺乏的問題，應予以排除
或矯正。 

併發感染、惡性腫瘤、發炎、潛在性的血液流失（occult blood loss）、溶血、嚴重
鋁中毒、囊狀纖維性骨炎（osteitis fibrosis cystica）、潛在的血液學疾病（如地中
海型貧血、頑固性貧血或骨髓造血不良(myelodysplastic disorders）、或骨髓纖維化
也可能會減弱血紅素反應。如果未發現其它導因，則應評估患者是否有發生PRCA

的跡象，包括進行用以檢測是否出現抗紅血球生成素抗體的檢驗[參見警語和注意
事項（5.5）]。 

 

5.7 血液學影響 

在調整後續的劑量之前，應間隔足夠時間以判定患者對某一Mircera劑量之反應。
鑒於紅血球生成所需的時間以及紅血球的壽命，從劑量調整（開始投藥、增加劑
量、減低劑量、或停藥）到血紅素出現明顯變化之間可能要經過2至6週的時間。為
避免血紅素值超過12 g/dL或上升速度太快（2週內上升超過1 g/dL），一定要遵循
劑量及調整劑量頻率指引[參見劑量與用法（2.3）]。 

臨床研究顯示，接受Mircera治療之患者的平均血小板計數會降低約7%，但大多數
患者的血小板計數仍維持於正常範圍內。血小板計數降低的現象是在開始使用
Mircera之後隨即出現，之後即維持穩定狀態。在使用Mircera治療的患者中，至少
有一次血小板計數低於100 x 10

9
/L的病患比例為7.5%，在使用它種ESA治療的患者

中則為4.4%。 

 

5.8 過敏反應 
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在使用Mircera治療的患者中，曾有發生嚴重過敏反應的報告，包括心跳過速、搔
癢及皮疹。如果因使用Mircera而發生嚴重的過敏（ allergic）或過敏性反應
（anaphylactic），應立即並永久停止Mircera治療，並應採取適當的處置措施。 

 

5.9 不需透析治療的慢性腎衰竭患者 

不需透析治療之慢性腎衰竭患者所需要的Mircera維持劑量可能要比接受透析治療
的患者低。未接受透析治療的患者可能較容易對Mircera的作用產生反應，因此必
須審慎監視血壓及血紅素值。此外也應嚴密監視腎功能與體液、電解質平衡狀態。 

 

5.10 透析處理 

使用Mircera治療會導致紅血球增加及血漿容積減少，這會降低透析的效率；對接
受低量透析的患者，可能必須調整其透析劑量。 

 

5.11 實驗室監視 

為確保達到有效的紅血球生成作用，所有的患者在治療前與治療期間都應評估其鐵
質狀態。對血清儲鐵蛋白值（ferritin）低於100微公克/公升或血清運鐵蛋白飽和度

（transferrin saturation）低於20%的患者建議接受補充鐵質治療。 

在使用Mircera治療期間，應每兩週監測一次血紅素，直到血紅素值穩定在10與12 

g/dL之間，且Mircera的維持劑量也確立為止。之後應至少每月進行一次血紅素監
測。如果患者必須調整劑量，或是從另一種ESA改成使用Mircera，應每兩週監測
一次血紅素，直到血紅素值達到穩定狀態為止[參見劑量與用法（2.1）]。 

 

6 不良反應 

下列嚴重不良反應在本仿單的其它段落中有更為詳盡的討論： 

 死亡、嚴重心血管事件及血栓栓塞事件的病例有增加的現象[參見警語和注
意事項（5.1）]。 

 死亡及（或）腫瘤惡化的病例有增加的現象 [參見警語和注意事項
（5.2）]。 

 高血壓[參見警語和注意事項（5.3）] 

 癲癇發作[參見警語和注意事項（5.4）] 

 單純紅血球再生不良[參見警語和注意事項（5.5）] 

最常見於報告的不良反應為高血壓[參見警語和注意事項（5.3）]、腹瀉、鼻咽

炎、頭痛、以及上呼吸道感染。在Mircera的臨床研究中，最常導致停止治療的不
良反應為：高血壓、冠狀動脈疾病、貧血、同時停止其它的慢性腎衰竭治療以及敗
血性休克。 
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6.1 臨床試驗的經驗 

下列數據乃是2737位患者使用Mircera治療的結果，包括1451位治療6個月的患者，
以及1144位治療超過一年的患者。Mircera的研究主要為活性藥物對照研究（1789

位接受Mircera治療，948位接受它種ESA治療）和長期追蹤研究。研究的對象為18

至92歲的患者，其中有58%為男性，白種人、黑人（包括非裔美國人）、亞洲人及
西班牙裔人的比例分別為73%、20%、5%及9%。約有85%的患者正在接受透析治
療。大部份的患者都是採用每兩週或每四週皮下或靜脈注射一劑的投藥方式接受
Mircera的治療。 

由於臨床試驗的進行條件有極大的差異，因此，Mircera之臨床研究中所觀察到的

不良反應發生率並不能直接和其它藥物之臨床試驗中的發生率進行比較，可能也無
法反映實務中所觀察到的發生率。 

在見於報告的不良反應中，有些通常都和慢性腎衰竭有關，或是已被認定為透析的
併發症，並不一定可歸因於Mircera的治療。在使用Mircera治療與使用它種ESA治
療的患者之間，不良反應的發生率並無任何重大差異。 

表3摘列了使用Mircera治療之患者中最為常見的不良反應（≥ 5%）。 

表3 在慢性腎衰竭患者中之發生率為~5%的不良反應 

不良反應 
使用Mircera治療的患者 

（n=1789） 

血管  

高血壓 13% 

低血壓 5% 

胃腸道  

腹瀉 11% 

嘔吐 6% 

便秘 5% 

感染與寄生蟲侵染  

鼻咽炎 11% 

上呼吸道感染 9% 

尿道感染 5% 

神經系統  

頭痛 9% 

肌肉骨骼與結締組織  

肌肉痙攣 8% 

背痛 6% 

四肢疼痛 5% 

受傷、中毒及透析併發症  

透析中低血壓 8% 

動靜脈瘻管血栓 5% 

動靜脈瘻管部位併發症 5% 

代謝與營養  

體液過多 7% 

呼吸道、胸腔及縱膈  

咳嗽 6% 
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在對照試驗中，接受Mircera治療與接受它種ESA治療的患者之間，除了嚴重胃腸
道出血的發生率（分別為1.2%與0.2%）之外，其它嚴重不良反應的發生率（分別
為38%與42%）並無任何重大差異。在接受Mircera治療與接受它種ESA治療的患者
中，所有類型之嚴重出血性不良反應的發生率分別為5%與4%。 

6.2 免疫反應（Immunogenicity） 

和所有的治療用蛋白質製劑一樣，本品也可能引起免疫反應。在上市後的使用經驗
中，接受其它ESAs治療的患者曾有出現中和性紅血球生成素抗體並因而發生PRCA

或嚴重貧血（併有或未併有其它血球減少現象）的報告[參見警語和注意事項
（5.5）]。和皮下注射給藥相比較，採用靜脈途徑給藥或許可以降低出現Mircera抗
體的風險。 

曾針對1789位在臨床研究中接受Mircera治療的患者，於治療前與治療期間以酵素
連結免疫吸收分析法（ELISA）進行抗體檢測。結果並未在任何患者中發現有抗體
的產生。 

抗體生成的發生率與分析法的敏感性和特異性有高度的關聯性。 

此外，在分析中所觀察到的抗體（包括中和性抗體）陽性發生率可能會受到多種因
素的影響，包括分析方法、樣品處理、採樣時間、併用藥物、以及潛在疾病。因

此，將使用Mircera時出現抗體的發生率和使用其它ESAs時出現抗體的發生率進行
比較，可能會導致令人誤解的結果。 

6.3      上市後的使用經驗 

在上市後使用經驗中，曾有發生與 Mircera治療相關的中和性抗紅血球生成素抗體

造成之單純紅血球再生不良(AEAB-PRCA)[亦參見警語和注意事項(5.5)]。 

曾有發生史帝芬-強生症候群(stevens-Jahnson syndrome)及毒性表皮溶解症(toxic 

epidermal necrolysis)之報告。 

 

7 藥物交互作用 

目前尚未進行過任何正式的藥物/藥物交互作用研究。 

 

8 特定族群之使用 

8.1 懷孕分級：C 

對大鼠和兔子於懷孕期間以皮下注射的方式投予Mircera之後，兩種物種在每三天
投予一次50微公克/公斤的劑量下都有骨骼畸形的現象。所觀察到的影響為有一隻

大鼠胎兒因尾椎骨缺失而形成線狀尾巴，有一隻兔子胎兒因兩隻前腳的第一指沒有
掌骨與趾骨而造成大拇指缺失，另有兔子胎兒則是出現第四和第五頸椎中心融合的
現象。大鼠與兔子的胎兒都有呈劑量相關性的體重減輕現象。在每三天投予一次5

微公克/公斤及更高的劑量下，Mircera在母獸中的藥效學作用會更加擴大。 
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對懷孕母鼠每週投予一次最高達50微公克/公斤/劑之劑量的Mircera，並不會對懷孕
參數、自然生產或仔鼠觀察結果造成不良的影響。F1代仔鼠在哺乳及剛斷奶期間
有死亡率升高及生長速率明顯降低的現象。不過，在反射反應、身體和知能發展或
生殖能力方面，各劑量組的F1代仔鼠中皆未發現任何明顯的影響。 

目前並無任何適當且控制良好的孕婦研究。只有在潛在效益超越胎兒可能面臨之風
險的情況下，才可於懷孕期間使用Mircera。 

 

8.2 授乳母親 

目前並不確知Mircera是否會分泌進入人類的乳汁。一項大鼠的研究顯示，Mircera

會分泌進入母乳。由於許多藥物都會分泌進入人類的乳汁，因此，對授乳婦女投予
Mircera時應謹慎。 

 

8.3 兒童之使用 

Mircera在兒童病患中的安全性與療效尚未獲得確立。 

 

8.4 老年人之使用 

Mircera之臨床研究所收錄的65歲（含）以上的受試者人數並不足以判定其治療反
應是否不同於較年輕的受試者。其它臨床經驗之報告也未發現老年病患與較年輕的
病患之間在治療反應方面有任何差異。一般而言，老年病患的劑量選擇時都應小心
謹慎，通常都是從劑量範圍的下限開始給藥，因為老年病患較常併有肝功能、腎功
能或心臟功能減退的問題，也較常併有其它疾病或同時接受其它藥物的治療。 

 

9 過量 

Mircera使用過量時的預期表現主要為血紅素濃度過高及（或）快速上升所引發的

徵兆與症狀，包括前文所論及的各種心血管事件[參見警語和注意事項（5.1）與不
良反應（6.1）]。對Mircera使用過量的患者，應嚴密監視是否出現心血管事件及血
液學方面的異常現象。紅血球增多症應視臨床需要以靜脈放血術即時加以控制。在
Mircera使用過量所造成的影響解除之後，重新開始使用Mircera治療時應嚴密監視
是否出現血紅素濃度快速上升的現象（每14天上升 > 1 g/dL）。對出現過度造血反
應的患者，應根據劑量與用法（2.3）中的建議降低Mircera的劑量。 

 

10 產品說明 

Mircera （甲氧基聚乙二醇紅血球生成素，Methoxy polyethylene glycol-epoetin 

beta）是一種不同於紅血球生成素（erythropoietin）的ESA，它是將紅血球生成素
（erythropoietin）的N端胺基或8個lysine中任ㄧ胺基（主要為Lys52與Lys45）以化
學鍵和甲氧基聚乙二醇（PEG）丁酸（約30,000 daltons）連結在一起。如此形成的
總分子量約為60,000 daltons。 
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Mircera為一無菌且不含防腐劑的靜脈注射或皮下注射用蛋白質溶液。 

預先充填針筒中的Mircera注射液是含磷酸鈉、硫酸鈉、甘露醇、甲硫胺酸與
poloxamer 188的水溶液。此注射液為無色至略帶淡黃色的澄清溶液，且pH值為6.2 

± 0.2。賦形劑 : L-methionine, Sodium sulphate anhydrous, Sodium dihydrogen, 

phosphate monohydrate, Mannitol, Poloxamer 188, Hydrochloric acid diluted, Sodium 

hydroxide diluted solution, Water for injection。 

 

11 臨床藥理學 

11.1 作用機制 

Mircera是一種紅血球生成素接受體活化劑，其體內活性較紅血球生成素
（erythropoietin）高，半衰期也較長。紅血球生成素（erythropoietin）乃是紅血球
發育的主要增生因子，其生成部位為腎臟，並會因組織缺氧的刺激而釋出進入血
流。在組織缺氧的刺激之下，紅血球生成素會和紅血球源祖細胞（progenitor 

cells）發生交互作用，從而提高紅血球的生成量。慢性腎衰竭（CRF）患者其紅血
球生成素的製造會減少，而紅血球生成素不足即為貧血症狀的主要導因。 

 

11.2 藥效學 

對慢性腎衰竭患者投予單劑Mircera之後，可於初次投藥7至15天後觀察到血紅素開
始上升（定義為較基準值升高 > 0.4 g/dL）的現象[參見劑量與用法（2.3）]。 

 

11.3 藥物動力學 

曾針對併有慢性腎衰竭的貧血患者（包括接受透析治療及未接受透析治療的患者）
研究Mircera的藥物動力學。根據群體分析的結果，Mircera的藥物動力學並不會因
年齡、性別、種族或是否接受透析治療而有所改變。 

對正在進行腹膜透析的慢性腎衰竭患者靜脈注射投予0.4微公克/公斤體重的Mircera

之後發現，其最終半衰期為134±65小時（平均值±SD），全身總清除率為0.49±0.18 

毫升/小時/公斤。對正在進行腹膜透析的慢性腎衰竭患者皮下注射投予0.8微公克/

公斤的Mircera之後，其最終半衰期為139±67小時。Mircera皮下注射給藥後72小時
（中位數）達到最高血清濃度。Mircera皮下注射給藥後的絕對生體可用率為62%。 

曾針對接受多次Mircera給藥的慢性腎衰竭患者研究投予第一劑後及第9週和第19或
21週時的藥物動力學。結果顯示，多次給藥對Mircera的清除率、分佈體積或生體
可用率皆無任何影響。根據針對各項臨床研究所進行的族群分析，以每四週一次的
方式投予Mircera之後，並不會出現蓄積的現象。不過，以每2週一次的方式投予
Mircera時，穩定狀態下的血中濃度會升高12%。 

一項針對41位患者比較血液透析前後之Mircera血清濃度的研究顯示，血液透析並
不會改變本品的血清濃度。 

針對健康志願者所進行的研究顯示，皮下注射的部位（腹部、手臂或大腿）並不會
對Mircera的藥物動力學表現或藥效學表現造成任何臨床上的重大影響。 
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12 非臨床毒物學 

12.1 致癌性、致突變性、生育力損害 

致癌性 

目前尚未在長期動物研究中評估過Mircera的致癌性。體外試驗顯示，Mircera在紅
血球生成素受體陽性細胞株（HepG2與K562）或紅血球生成素受體陰性細胞株
（RTI 12）中都不會引發增生反應。此外，在利用一組人類組織所進行的體外試驗
中，Mircera的結合作用僅見於骨髓源祖細胞。 

致突變性 

目前尚未評估過Mircera的致突變性。 

生育力損害 

在交配前與交配期間對公鼠及母鼠皮下注射Mircera之後，生殖能力、生育力與精
蟲評估參數均未受到影響。 

 

13 臨床試驗 

有六個讓患者隨機接受Mircera或它種ESA治療的開放性多中心臨床試驗，以評估
Mircera的療效性與安全性。其中兩個試驗針對原先未使用任何ESA治療的慢性腎
衰竭貧血患者進行評估，其餘四個試驗則針對正在使用ESA治療慢性腎衰竭貧血的
患者進行評估。在所有的研究中，患者都必須經過評估，確認其在進入試驗前處於
臨床穩定狀態，並且沒有感染或發炎的跡象，判定的依據為病史與實驗室檢驗數
據，包括C反應蛋白（研究1，CRP ≤ 15 毫克/公升；研究2至6，CRP ≤ 30毫克/公
升）。在接受篩檢的患者中，因CRP值高於閾值而被排除的病患比例不超過3%。 

在這些臨床試驗中，投予ESAs的目標皆為達到特定的血紅素值（參見表4與表
5）。 

在血紅素值達到穩定狀態（12 g/dL）之後，Mircera的中位每月劑量為150微公克
（範圍為97微公克至270微公克）。 

目前未使用任何ESA治療的患者 

在試驗1中，未接受透析治療的患者經隨機分組後分別以Mircera或darbepoetin alfa

治療28週。Mircera的起始劑量為每兩週一次皮下注射0.6微公克/公斤，darbepoetin 

alfa的起始劑量則為每週一次皮下注射0.45微公克/公斤。在試驗2中，接受透析治
療的患者經隨機分組後分別以Mircera或它種ESA （Epoetin alfa或Epoetin beta）治
療24週。Mircera的起始劑量為每兩週一次靜脈注射0.4微公克/公斤，對照藥物的起
始劑量則為按照該產品的仿單建議劑量每週靜脈注射三次。在這些試驗中，修正/

評估階段期間，每兩週投予一次之Mircera的中位劑量為0.6微公克/公斤。這兩個試
驗的結果如表4所示。 

 

表4 針對目前未使用任何ESA治療之患者所進行的臨床試驗 
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治療組 

（n） 

達到治療目標*的 

病患比例（95%CI） 

相對於基準值的平均血

紅素變化值（g/dL） 

紅血球輸注（%） 

試驗1 

Mircera 

（N=162） 

98 （94, 99） 2.1 2.5 

Darbepoetin alfa 

（N=162） 

96 （92, 99） 2.0 6.8 

試驗2 

Mircera 

（N=135） 

93 （88, 97） 2.7 5.2 

Epoetin alfa/beta 

（N=46） 

91 （79, 98） 2.6 4.3 

*治療目標：在未輸注紅血球的情況下，血紅素值至少上升1 g/dL，且至少達到11 g/dL；血紅素值應維持於11

至13 g/dL的範圍內。 

 

目前正在使用它種ESA治療的患者 

有四個臨床試驗曾針對目前正在使用其它ESAs治療的患者評估Mircera維持血紅素
濃度的能力。患者經隨機分組後分別接受每兩週投藥一次或每四週投藥一次之
Mircera的治療，或是不改變劑量與療程繼續接受目前所使用之ESA的治療。

Mircera的起始劑量係取決於患者之前所使用的ESA週劑量。如表5所示，以每兩週
投藥一次或每四週投藥一次的Mircera進行治療可使血紅素濃度維持於目標血紅素
值的範圍之內（10至13.5 g/dL）。 

表5 針對正在使用它種ESA治療之患者所進行的臨床試驗 

治療組 

（n） 

平均血紅素 

基準值 

評估期間的 

血紅素值（平均值） 

治療組間的差異*，g/dL 

（95%或97.5% CI） 

試驗3 

Mircera每2週靜脈注射一次 

（n=223） 
12.0 11.9 0.0 （-0.2, 0.2） 

Mircera每4週靜脈注射一次 

（n=224） 
11.9 11.9 0.1 （-0.2, 0.3） 

Epoetin alfa/beta 靜脈注射 

（n=226） 
12.0 11.9 n/a 

試驗4 

Mircera每2週皮下注射一次 

（n=190） 
11.7 11.7 0.1 （-0.1, 0.4） 

Mircera每4週皮下注射一次 

（n=191） 
11.6 11.5 -0.0 （-0.3, 0.2） 

Epoetin alfa/beta 皮下注射 

（n=191） 
11.6 11.5 n/a 

試驗5 

Mircera每2週靜脈注射一次 

（n=157） 
12.0 12.1 0.2 （-0.0, 0.4） 

Darbepoetin alfa 靜脈注射 11.9 11.8 n/a 
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（n=156） 

試驗6 

Mircera每2週靜脈/皮下注

射一次 

（n=68） 

11.8 11.9 0.1 （-0.1, 0.4） 

Epoetin alfa/beta 靜脈/皮下

注射 

（n=168） 

11.9 11.8 0.1 （-0.1, 0.4） 

*Mircera與對照藥物在評估期間的平均血紅素差異值；97.5% CI是針對兩個Mircera組和它種ESA相比較

的試驗（試驗3與4），而95% CI則是針對其它試驗。 

n/a =不適用 

 

14 包裝規格/貯存與操作 

14.1 包裝規格 

Mircera為單次使用預先充填針筒裝。預先充填針筒裝並附有一支27號1/2吋的針
頭。為降低意外被針頭刺傷的風險，每支預先充填針筒上都裝有一個針頭護套，在
處理針筒時，此護套可將針頭包覆其中。 

Mircera的現有包裝規格如下： 

30微公克/ 0.3毫升針筒裝 1  

50微公克/ 0.3毫升針筒裝 1  

75微公克/ 0.3毫升針筒裝 1  

100微公克/ 0.3毫升針筒裝 1  

120微公克/ 0.3毫升針筒裝 1  

150微公克/ 0.3毫升針筒裝 1  

200微公克/ 0.3毫升針筒裝 1  

250微公克/ 0.3毫升針筒裝 1  

   

14.2 安定性及貯存 

建議貯存溫度為2°至8°C （36°F至46°F）。切勿冷凍或振搖。請避免光照。 

必要時，預先充填針筒裝亦可存放於超過建議溫度（2°C至8°C）的溫度下，但最
高不可超過25°C （77°F），且不可超過30天。 

 

本藥限由醫師使用 

 

2015年5月 

CDS 8.0_US 2007年11月 

06.15-MIR-3B01 
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預充針筒裝： 

美血樂針筒裝注射劑 30微公克/0.3毫升                      衛署菌疫輸字第 000887號 

美血樂針筒裝注射劑 120微公克/0.3毫升                    衛署菌疫輸字第 000888號 

美血樂針筒裝注射劑 150微公克/0.3毫升                    衛署菌疫輸字第 000865號 

美血樂針筒裝注射劑 200微公克/0.3毫升                    衛署菌疫輸字第 000863號 

美血樂針筒裝注射劑 250微公克/0.3毫升                    衛署菌疫輸字第 000864號 

製造廠：Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany 

廠    址：Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim, Germany   

 

美血樂針筒裝注射劑 50微公克/0.3毫升                       衛署菌疫輸字第 000868號 

美血樂針筒裝注射劑 75微公克/0.3毫升                       衛署菌疫輸字第 000867號 

美血樂針筒裝注射劑 100微公克/0.3毫升                     衛署菌疫輸字第 000869號 

製造廠：Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany 

廠    址：Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim, Germany   

委託包裝廠(貼標及置入仿單)：裕利股份有限公司 

廠    址：桃園市大園區和平里 1鄰開和路 91號 

 

 

藥    商：羅氏大藥廠股份有限公司 

地    址：台北市民生東路 3段 134號 9樓 

電    話：(02) 27153111 

 

“MIRCERA”與 “美血樂”註冊商標係由瑞士商赫夫門羅氏藥廠股份有限公司授權羅
氏大藥廠股份有限公司使用。 

 


