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FABRAZYME®
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: FABRAZYME®

Nome genérico: beta-agalsidase

APRESENTACOES
FABRAZYME 35 mg pé liofilizado para solucédo injetavel - frasco-ampola contendo 37 mg
de beta-agalsidase, com uma dose extraivel de 35 mg apos a reconstituicao.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO ACIMA DE 16 ANOS

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de FABRAZYME 35 mg contém 37 mg de beta-agalsidase, com uma
dose extraivel de 35 mg ap0s a reconstituigéo.

Excipientes: manitol, fosfato de sédio monobasico monoidratado e fosfato de sddio dibasico

heptaidratado.



INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
FABRAZYME é indicado para o0 uso no tratamento de longo prazo da reposicdo enzimatica

em pacientes com diagndéstico confirmado de doenca de Fabry.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia de FABRAZYME foi avaliada em sete estudos clinicos (Fase /1, Extenséo de
Fase I/11, Fase 111 Duplo-Cego, Extensdo de Fase Ill, Fase Il no Japéo, Fase IV Duplo-Cego e
Extenséo de Fase V), envolvendo um total de 165 pacientes unicos.

A eficcia de FABRAZYME foi avaliada em um estudo de determinacdo de dose em 15
pacientes analisados em cinco regimes de dose: 0,3, 1,0 ou 3,0 mg/kg a cada duas semanas e
1,0 ou 3,0 mg / kg a cada dois dias. A administracdo de FABRAZYME conseguiu uma rapida
e acentuada reducdo de globotriaosilceramida (GL-3) no plasma e tecidos, observada
bioquimicamente e histologicamente por microscopia éptica e eletrnica, nas doses de 0,3,
1,0 e 3,0 mg/kg. Os pacientes relataram diminuicdo da dor, aumento da capacidade de
perspirar e melhoria da qualidade de vida. A dose de 1,0 mg/kg a cada duas semanas mostrou
o perfil de seguranca e eficacia mais favoravel ao final deste estudo de determinagdo de dose.
Quatorze pacientes que participaram do estudo de determinacdo de dose foram incluidos em
um estudo aberto de extensdo com FABRAZYME para receber a dose de 1,0 mg/kg a cada
duas semanas.

A eficacia de FABRAZYME foi ainda avaliada em um estudo fase 11, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo, em 58 pacientes com doenca de Fabry (56 homens e 2
mulheres). Os pacientes receberam a dose de 1,0 mg/kg de FABRAZYME ou placebo a cada
2 semanas durante cinco meses (20 semanas). O objetivo principal de eficacia foi a depuracéo
das inclusGes de GL-3 nas células capilares endoteliais intersticiais renais. Uma pontuagao 0
(normal ou préximo do normal) de inclusdo de GL-3 foi alcangada em 20 dos 29 (69%)
pacientes tratados com FABRAZYME comparado a 0 (nenhum) de 29 pacientes tratados com
placebo (p<0,001). RedugBes similares de GL-3 foram observadas no endotélio capilar do
coracdo e da pele (Ver tabela a seguir).

Todos os 58 pacientes do estudo de Fase Il randomizado participaram da extensdo do estudo
de fase Il aberto de FABRAZYME na dose de 1,0 mg/kg a cada duas semanas, que
continuou por mais 54 meses. Ao final de seis meses de tratamento do estudo aberto, a
maioria dos pacientes obteve uma pontuacdo 0 de inclusdo de GL-3 no endotélio capilar
intersticial renal (Ver tabela a seguir). A GL-3 foi reduzida para niveis normais ou quase
normais em células mesangiais, endotélio glomerular, células intersticiais e endotélio ndo-

capilar. A deposicdo de GL-3 ainda ficou presente nas células do musculo liso vascular,



epitélio tubular e poddcitos, em niveis reduzidos de forma variavel. Em 54 meses, uma
pontuacdo zero foi atingida no endotélio capilar, células mesangiais, endotélio glomerular,
endotélio ndo-capilar e tibulos convolutos distais (epitélio tubular) em todos os pacientes

testados.

Reducdo das Inclusbes de GL-3 a niveis normais ou quase normais (Pontuagdo 0) no
endotélio capilar do rim, coracéo e pele.

5 Meses de estudo placebo- | 6 Meses de estudo aberto de | 54 meses de estudo
controlado extensao aberto de extensdo
Placebo FABRAZYME | Placebo/ FABRAZYME/ Todos os
(n=29) (n=29) FABRAZYME | FABRAZYME pacientes*
(n=29)* (n=29)*

Rim 0/29 20/29 24/24 23/25 8/8**

Coragdo | 1/29 21/29 13/18 19/22 6/8**

Pele 1/29 29/29 25/26 26/27 31/36

* Resultados relatados quando as biopsias eram disponiveis.

** As biopsias apds 0s 54 meses de estudo foram opcionais.

A funcdo renal, medida através da taxa de filtracdo glomerular estimada e a creatinina sérica,
mantiveram-se estaveis e normais até 54 meses, na maioria dos pacientes. No entanto, o efeito
do tratamento com FABRAZYME sobre a fungdo renal foi limitado em alguns pacientes com
doenca renal avancada. Os niveis plasmaticos médios de GL-3 mostraram uma rapida
diminui¢do e retorno aos niveis normais (ou seja, < 7,03 pg / mL) dentro de 6 meses (ou seja,
primeiro periodo testado) de tratamento com FABRAZYME. Importante ressaltar que 0s
niveis plasmaticos médios de GL-3 permaneceram normais por 54 meses.

A eficacia de FABRAZYME também foi avaliada em um estudo aberto de fase Il com 13
pacientes japoneses que foram tratados com 1 mg / kg de FABRAZYME a cada duas semanas
por 20 semanas. Os resultados do estudo de Fase Il no Japdo foram semelhantes aos
resultados do estudo duplo-cego de fase IIl.

A eficécia clinica de FABRAZYME foi avaliada em um estudo randomizado (2:1), de fase
IV, duplo-cego e controlado por placebo, de 82 pacientes com doenca de Fabry (72 homens e
10 mulheres). Os pacientes receberam 1,0 mg / kg de FABRAZYME ou placebo a cada duas
semanas por até um maximo de 35 meses. O parametro principal de eficacia foi o tempo para
a progressdo clinicamente significativa da combinacdo de resultados renais, cardiacos e
doenca vascular cerebral e/ou de morte e foi avaliado por um teste log-rank comparando os

grupos tratados com FABRAZYME e placebo. Entre os 82 pacientes incluidos, 13 pacientes




(42%) do grupo placebo e 14 pacientes (27%) do grupo FABRAZYME satisfizeram o ponto
final clinico pré-definido (progressdao dos sintomas clinicos). Para corrigir um desequilibrio
na proteindria basal entre os grupos FABRAZYME e placebo, um modelo de riscos
proporcionais de Cox foi utilizado, com o grupo de tratamento e a proteinudria basal como
covaridvel no modelo. Esta analise demonstrou uma reducdo do risco de 53% para a
populacdo com intencdo de tratar (ITT) (Risco relativo 0,47, IC 95% 0,21, 1,03, p = 0,0577)
(ver a Figura 1). Na populagéo por protocolo (PP) (n = 74), FABRAZYME demonstrou uma
reducdo de risco de 61% (Risco relativo 0,39; IC 95% 0,16, 0,93, p = 0,0341).

Figura 1: Proporcdo de Proteinaria - Probabilidade Prevista Ajustada de um Ponto
Final Principal: Populagéo com intengdo de tratar.
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Os resultados deste estudo demonstram que a terapia com FABRAZYME administrada na
dose de 1mg/kg diminui a taxa de progressdo clinica da doenca de Fabry, conforme
evidenciado pelos resultados renais, cardiacos e cerebrovasculares. Um total de 67 pacientes
gue participaram do estudo duplo-cego de Fase IV foram incluidos em uma extensdo de
estudo aberto de FABRAZYME, para receber 1,0 mg/kg a cada duas semanas por mais 18
meses. Embora tenha sido demonstrado beneficio em pacientes com diferentes gravidades da
doenca, o beneficio mais pronunciado foi observado entre os pacientes que apresentam

doenca renal menos grave no inicio do estudo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas:

A doencga de Fabry é caracterizada pela deficiéncia da o-galactosidase A, uma hidrolase
lisossbmica que catalisa a hidrolise dos glicoesfingolipideos, especialmente do
globotriaosilceramida (GL-3), em galactose terminal e ceramida di-hexosideo. A atividade
reduzida ou ausente da o-galactosidase resulta no acumulo de GL-3 em muitos tipos de
células, incluindo as células endoteliais e parengquimais. A base racional para a terapéutica de
reposicdo enzimatica é restabelecer um nivel de atividade enzimatica suficiente para
hidrolisar o substrato acumulado. Apéds a infusdo intravenosa, FABRAZYME é rapidamente
removido da circulacéo e captado pelo endotélio vascular e pelas células parenquimais para o
interior dos lisossomos, provavelmente através dos receptores da manose-6-fosfato, da

manose e da asialoglicoproteina.

Propriedades farmacocinéticas:



Os perfis plasmaticos de FABRAZYME foram estudados nas doses de 0,3, 1,0 e 3,0 mg/kg
em 15 pacientes adultos com doenca de Fabry. A area sob a curva (AUC) de tempo versus
concentracdo plasmatica e a depuracao (clearance) ndo aumentaram proporcionalmente com
0 aumento das doses, demonstrando que a enzima segue um padrdo farmacocinético ndo-
linear. A meia-vida terminal foi independente da dose e variou entre 45 e 102 minutos.

A farmacocinética de FABRAZYME foi avaliada em 11 pacientes adultos com doenga de
Fabry na Europa. Ap6s uma infusdo intravenosa de 1 mg/kg de FABRAZYME por um
periodo médio de 280 a 300 minutos, as médias das concentragdes plasmaticas méaximas
(Cmax) variaram de 2,09 a 3,49 pg/mL. A AUC média variou de 372 a 784 pug/mLemin. O
volume médio de distribuicéo (Vz) foi de 0,23 a 0,49 L/kg e o volume médio de distribui¢do
no estado de equilibrio (steady state - Vss) variou de 0,12 a 0,57 L/kg. A depuragdo
plasméatica média variou de 1,75 a 4,87 mL/min/kg e a meia-vida de eliminagdo média (t %2)
variou de 82,3 a 119 minutos.

A farmacocinética de FABRAZYME também foi avaliada em 13 pacientes com a doenca de
Fabry no Japdo. Os resultados desta avaliacdo mostraram que a farmacocinética de

FABRAZYME é comparavel em pacientes caucasianos e japoneses com doenga de Fabry.

4. CONTRAINDICACOES
O tratamento com FABRAZYME (beta-agalsidase) € contra-indicado se houver evidéncia
clinica de hipersensibilidade (anafilaxia) a beta-agalsidase ou a qualquer outro componente da

formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais:

Como acontece com qualquer produto proteico administrado por via intravenosa, 0s pacientes
podem desenvolver anticorpos contra a proteina e reagdes imunomediadas sdo possiveis. A
maioria dos pacientes desenvolvem anticorpos 1gG contra FABRAZYME. Os pacientes com
anticorpos contra a beta-agalsidase (r-haGAL) apresentam um risco maior de reagdes
associadas a infusdo.

Os pacientes tratados com FABRAZYME podem desenvolver rea¢des associadas a infusdo, a
maioria das quais sdo de intensidade leve a moderada. Se uma reacdo associada a infusdo
ocorrer durante a administracdo de FABRAZYME, a diminui¢do da velocidade de infusdo, a
interrupcdo temporaria e/ou a administracdo de antipiréticos, anti-histaminicos e/ou
corticosteroides pode melhorar os sintomas. Se reagdes alérgicas graves ou anafilactoides
ocorrerem, a interrupcdo imediata da administracdo de FABRAZYME e os padrfes médicos

atuais para o tratamento de emergéncia devem ser considerados. Os riscos e beneficios da



readministracdo de FABRAZYME apds uma reacdo de hipersensibilidade grave ou
anafilactoide devem ser considerados.

Os pacientes que tiveram um teste cutaneo positivo ou que tiveram resultados positivos para
anticorpos IgE contra r-haGAL foram redesafiados com FABRAZYME de forma bem
sucedida. A administracdo inicial de redesafio deve ser em uma dose baixa e em uma baixa
velocidade de infusdo (1/2 da dose terapéutica [0,5 mg/kg] a 1/25 da velocidade padrdo inicial
recomendada [0,01lmg/min]). Uma vez que o paciente tolere a infusdo, a dose pode ser
aumentada até atingir a dose terapéutica de 1 mg/kg e a velocidade de infusdo pode ser

aumentada titulando-se lentamente para cima, conforme tolerado.

Testes laboratoriais Uteis na monitorizagéo dos pacientes:
Sugere-se que amostras basais de sangue sejam coletadas antes da primeira infusdo, para
servir como pardmetro para os titulos de anticorpos em caso de ocorréncia de eventos

adversos significativos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas:
N&o foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinaria
pesada com FABRAZYME.

Carcinogénese, mutagénese e dano a fertilidade:

Ndo foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico de FABRAZYME.
Ndo foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico de FABRAZYME.
N&o foram realizados estudos para avaliar o efeito potencial de FABRAZYME na fertilidade
de seres humanos.

Os dados pré-clinicos ndo mostram riscos especiais para 0s seres humanos com base em
estudos de seguranca, farmacologia, toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida e
toxicidade reprodutiva que incluiram avaliacdo da fertilidade e desenvolvimento embrio-fetal.

Néo é esperado um potencial carcinogénico ou de causar dano ao DNA.

Gravidez e Lactagéo:

Estudos de reprodugdo foram realizados em ratos com doses de até 10mg/kg/dia, no estudo de
fertilidade e com doses de 30 mg/kg/dia, no estudo de desenvolvimento embrio-fetal. Estes
estudos ndo mostraram qualquer evidéncia de diminui¢do da fertilidade ou danos para o feto
decorrentes do uso de FABRAZYME.

N&o existem, no entanto, estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Uma
vez que os estudos de reproducéo animal nem sempre sdo preditivos da resposta humana, este

medicamento deve ser utilizado durante a gravidez somente se for evidentemente necessario.



N&o foram realizados estudos de toxicidade perinatal.
Nao se sabe se FABRAZYME ¢ secretado no leite humano. Como muitos medicamentos sdo
secretados no leite humano, deve-se ter cuidado quando FABRAZYME é administrado a uma

mulher lactante.

Categoria de Risco de Gravidez: B

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Até o momento ndo ha informagbes de que FABRAZYME (beta-agalsidase) possa causar
doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ndo foram realizados estudos formais de interacdo medicamento-medicamento, e
medicamento- planta medicinal.

N&o foram realizados estudos de metabolismo in vitro.

InteragcGes com alimentos e bebidas sdo improvaveis. N&do foram realizados estudos formais
de interacdo medicamento-alimento.

N&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamento-substancia quimica (alcool e
nicotina).

N&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamento-exame laboratorial e ndo
laboratorial.

N&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamento-doencas.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, FABRAZYME ndo deve ser misturado com

outros medicamentos na mesma infusao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar FABRAZY ME sob refrigeracdo, em temperatura entre 2°C- 8 °C.

Prazo de validade

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

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.



A solucdo de FABRAZYME reconstituida e diluida deve ser utilizada imediatamente. Este
produto ndo contém conservantes. Se o uso imediato ndo for possivel, a solugdo reconstituida

e diluida pode ser armazenada por até 24 horas a 2° - 8 °C.

FABRAZYME é fornecido como p6 ou sélido compactado liofilizado estéril, ndo-pirogénico,
branco a quase branco, para reconstituicdo com agua estéril para injecdo. A solucdo resultante
é limpida, livre de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Condig0es Especiais de Manuseio:

O concentrado em p6 para solugdo de infusdo deve ser reconstituido com éagua estéril para
injecdo, diluido com solucdo intravenosa de cloreto de sodio 0,9% e, em seguida,
administrado por via intravenosa.

A exposicao prolongada de FABRAZYME a interface ar / liquido, quer através do tempo ou
por agitacdo, pode causar a formacdo de particulas de proteinas. Estudos de estresse de
manuseio e de formag&o forcada de particulas foram realizados para avaliar o impacto de um
filtro em linha sobre 0 medicamento e sobre a dose, na presenca de tais particulas. Apos a
mistura de FABRAZYME nas bolsas de infusdo de cloreto de sédio 0,9% e inducdo de
particulas, a utilizagdo de um filtro em linha de 0,2 um de baixa ligagdo proteica levou a
remog&o das particulas visiveis sem perda detectavel de proteinas ou atividade.

Cada frasco de FABRAZYME é destinado ao uso unico.

Reconstituicao e dilui¢do (Utilizando técnica asséptica):

1. Os frascos de FABRAZYME e de diluente devem ser deixados a temperatura ambiente
(23°C - 27°C) antes da reconstituicdo (aproximadamente 30 minutos). O nimero de
frascos é baseado no peso corporal do paciente (kg) e na dose recomendada de 1,0 mg/kg.

2. Reconstituir cada frasco de FABRAZYME 35 mg injetando lentamente 7,2 mL de agua
estéril para injecdo, USP/EP, deixando a agua cair pela parede interior de cada frasco e
ndo diretamente sobre o po liofilizado. Girar e inclinar suavemente cada frasco. Néo
inverter ou agitar o frasco. Cada frasco produzird uma solucdo limpida e incolor de 5,0
mg/mL (a dose total extraivel por frasco € de 35 mg, 7,0 mL).

3. Inspecionar visualmente os frascos reconstituidos quanto a presenca de particulas e
alteracdo de cor. Néo utilizar a solucéo reconstituida se houver particulas em suspensao

ou alteracéo de cor.
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4. Apo6s a reconstituicdo, recomenda-se diluir prontamente os frascos. Se os frascos nédo
forem diluidos prontamente podera ocorrer a formacgéao de particulas.

5. FABRAZYME reconstituido deve ser diluido em solucéo para infusdo de cloreto de sédio
9 mg/mL (0,9%), imediatamente ap6s a reconstitui¢do, para uma concentracao final entre
0,05 mg/mL e 0,7 mg/mL. Determinar o volume total de solucdo para infusdo de cloreto
de sdédio 0,9% (entre 50 e 500 mL), com base na dose individual. Para doses menores que
35 mg usar um minimo de 50 mL, para doses de 35 a 70 mg utilizar um minimo de 100
mL, para doses de 70 a 100 mg utilizar um minimo de 250 mL e para doses maiores que
100 mg utilizar apenas 500 mL. Para minimizar a interface ar / liquido, eliminar o espago
de ar dentro da bolsa de infusdo antes de adicionar FABRAZYME reconstituido.
Certificar-se de que a solucdo reconstituida de FABRAZYME foi injetada diretamente na
solucdo de cloreto de sodio 0,9%. Descartar qualquer frasco com solugdo reconstituida
ndo utilizada.

6. Inverter suavemente ou massagear levemente a bolsa de infusdo para misturar a solugéo,
evitando agitacdo vigorosa.

7. FABRAZYME ndo deve ser administrado na mesma linha intravenosa com outros
produtos.

8. A solucéo diluida pode ser filtrada durante a administracdo atraves de um filtro em linha

de 0,2 um de baixa ligacao proteica.

Posologia

A dose recomendada de FABRAZYME é de 1,0 mg / kg de peso corporal, administrada a
cada 2 semanas como uma infusdo intravenosa (V).

Em estudos clinicos, a velocidade de infusdo inicial IV foi administrada a uma taxa nao
superior a 0,25 mg / min. ou 15 mg / hora. A velocidade de infusdo pode ser reduzida, em
caso de ocorréncia de reacOes associadas a infusdo. Apds ter sido estabelecida a tolerancia do
paciente, a velocidade de infusdo pode ser aumentada gradualmente nas infusdes

subsequentes, conforme tolerado.

Para controlar os sintomas da doenca de Fabry é recomendado que o tratamento com
FABRAZYME seja continuo.

Uso em idosos, criancgas e outros grupos de risco
A seguranca e a eficicia de FABRAZYME néo foram estabelecidas em pacientes com menos
de 16 anos e com mais de 65 anos e sendo assim, ndo se pode recomendar um regime

posolégico para esses pacientes.
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N&o sdo necessarias alteracfes na dose para pacientes com insuficiéncia renal. Ndo foram

realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

9. REACOES ADVERSAS

A tabela a seguir apresenta a incidéncia de reagBes adversas relacionadas com
FABRAZYME, num total de 181 pacientes tratados em estudo de fase Il no Japéo, estudo de
extensdo de fase | e Il, estudos de extensdo aberto / duplo-cego de fase Ill, estudos de
extensdo aberto / duplo-cego de fase IV e estudo pediétrico de fase Il para um minimo de uma
infusdo por no maximo 5 anos.

Os eventos adversos estdo listados por frequéncia e de acordo com os termos da Classe de
Sistema de Orgdos do Dicionario Médico de Atividades Regulatérias (MedDRA). A maioria
destes eventos adversos relacionados ao produto foi avaliada como leve ou moderada em

intensidade.
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Incidéncia de reacGes adversas no tratamento com FABRAZYME nos estudos de fase 11

no Japéo, estudos de extensdo fase I e 11, fase 111 duplo-cego, fase I11 de extensao, fase IV

duplo-cego, fase 1V de extensao e fase Il pediatrico.

Sistema e/ou Orgaos

> 10%
(Reagbes muito comuns)

dos pacientes

> 1% até 10 % dos
pacientes *  (Reag0es
Comuns)

Disturbios cardiacos

Taquicardia, palpitagdes

Disturbios oculares

Lacrimejamento aumentado

Disturbios gastrointestinais

Nausea, vomito

Dor abdominal, dor
abdominal superior,
desconforto abdominal,
desconforto gastrico,

hipoestesia oral

Disturbios gerais e condicOes

do local de administracéo

Calafrios, pirexia, sensagdo

de frio

Fadiga, desconforto toracico,
sensacdo de calor, edema
periférico, dor, astenia, dor
edema

toracica, mal-estar,

facial, hipertermia

Exames Aumento da pressao arterial,
aumento da temperatura
corporal, aumento da
frequéncia cardiaca,
diminuicio  da  presséo
arterial

Disturbios Dor nas extremidades,

musculoesqueléticas e do mialgia, dor nas costas,

tecido conectivo espasmos musculares,
artralgia, tensdo muscular,

rigidez musculoesquelética

Distarbios do sistema | Cefaleia, parestesia Tonturas, sonoléncia,

nervoso hipoestesia, sensacdo de
gueimacao, letargia

Distarbios respiratorios, | --- Dispnéia, congestao nasal,

toracicos e do mediastino

aperto na garganta,
sibilancia, tosse, dispneia
exacerbada
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Disturbios da pele e tecido | --- Prurido, urticaria, rash
subcutaneo cutaneo, eritema, prurido
generalizado, edema

angioneurdtico, edema facial

Disturbios vasculares Rubor, hipertensdo arterial,
palidez, hipotensdo arterial,
onda de calor

& Para o prop6sito desta tabela, >1% ¢é definido como eventos que ocorrem em 2 ou mais pacientes.

A ocorréncia de sonoléncia pode ser atribuida ao pré-tratamento com anti-histaminicos
especificado no estudo clinico.

As reagdes associadas a infusdo, definidas como eventos adversos relacionados ao produto
ocorridos no mesmo dia da infusdo, foram os eventos adversos mais frequentemente relatados
nos estudos de fase Il no Japdo, fase | e Il de extensdo, fase Il duplo-cego, fase Il de
extensdo, fase IV duplo-cego, fase IV de extensdo e fase Il pediatrico. Estas reagdes
associadas a infusdo incluiram eventos de calafrios, febre (pirexia / temperatura corporal
aumentada / hipertermia), sensacdo de mudanca de temperatura (sensacdo de frio / sensagéo
de calor), hipertensdo (pressdo arterial aumentada), nauseas, vomitos, rubor (onda de calor),
parestesia (sensagdo de queimacdo), fadiga (letargia / mal-estar / astenia), dor (dor nas
extremidades), cefaleias, dor toracica (desconforto no peito), prurido (prurido generalizado),
urticaria, dispneia (dispneia exacerbada), tonturas, sonoléncia e taquicardia.

Na maioria dos pacientes, os eventos adversos associados as infusGes de FABRAZYME
foram controlados com sucesso usando-se as praticas médicas padrdo, como a reducdo na
velocidade de infusdo e / ou pré-medicacdo ou administracdo adicional de medicamentos anti-
inflamatdrios ndo-esteroidais, antipiréticos, anti-histaminicos e / ou corticosteroides.

Os dados atualmente disponiveis demonstram que o nimero total de pacientes tratados com
FABRAZYME que sofrem qualquer evento adverso no mesmo dia da infusdo diminuiu ao
longo do tempo.

A maioria destas reacdes associadas a infusdo, acredita-se que estejam relacionadas com a
formagdo de anticorpos 1gG e/ou ativagdo de complemento. A maioria dos pacientes
desenvolveu anticorpos IgG contra a beta-agalsidase (r-haGAL), o que ndo é inesperado. O
tempo médio para soroconversdo ficou dentro de 3 meses da primeira infusdo de
FABRAZYME. A maioria dos pacientes soropositivos em estudos clinicos apresentou titulos
consistentemente baixos ou titulos em declinio ao longo do tempo: pacientes com resposta
baixa (maior valor do titulo foi < 800), tolerantes (sem anticorpos detectaveis por

radioimunoprecipitagdo [RIP]), ou tendéncia decrescente (com base em uma redugdo de > 4
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vezes no titulo da medida do pico para a Gltima medi¢do). Ndo houve nenhuma evidéncia de
gue a soroconversao de 1gG tivesse qualquer impacto sobre a eficacia de FABRAZYME.
Durante o periodo pds-comercializacdo, o perfil de reacdes adversas ao medicamento foi
geralmente semelhante ao observado durante os estudos clinicos. As reacfes adversas
observadas durante o periodo pds-comercializacdo incluiram: sensacdo de calor e frio, mal-
estar, dor musculoesquelética, edema, rinite, rinorreia e diminuicdo da saturacdo de
oxigénio/hipoxia. Foram observadas reacbes no local da infusdo, mas ndo inesperadas
considerando a via de administracdo. Um paciente relatou um caso de vasculite
leucocitocléstica.

Um pequeno nimero de pacientes sofreu reacBes anafilactoides que, em alguns casos, foram
consideradas de risco de vida. Os sinais e sintomas de possiveis reacGes anafilactoides
incluiram eventos de angioedema localizado, urticaria generalizada, broncospasmo e
hipotenséo

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia

Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou

para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Ndo houve relatos de superdose com FABRAZYME. Em estudos clinicos, os pacientes

receberam doses de até 3,0 mg / kg de peso corporal.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS 1.2543.0016.

Farm. Resp.: Bruna Belga Cathala — CRF —SP n°: 42.670

Fabricado para:
Genzyme Corporation - Cambridge, MA, EUA

Por:
Hospira Inc. - McPherson, KS, EUA

Embalado por:
Genzyme Corporation — Northborough, MA, EUA

Importado por:

Genzyme do Brasil Ltda.
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Historico de Alteracdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N°do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente Aprovacédo (VP/VPS) relacionadas
10456 — Notificacédo 10456 — Notificacéo 35mg
10/03/2015 - de Alteragdo de Texto | 10/03/2015 - de Alteragdo de Texto | 10/03/2015 - Dizeres Legais VP/VPS | P4 Liofilizado para
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 Solucéo Injetavel
10463 — Incluséo 10463 — Incluséo
inicial de Texto de inicial de Texto de 35 mg
31/01/2014 | 0075718/14-7 31/01/2014 0075718/14-7 31/01/2014 - Dizeres Legais VP/VPS | P4 Liofilizado para
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 Solucio Inietavel
(2014) (2014) Gao iy
10456 — Notificacédo 10456 — Notificacédo 35mg
12/11/2013 | 0951470/13-8 | de Alteragdo de Texto | 12/11/2013 0951470/13-8 | de Alteracéo de Texto | 12/11/2013 - Dizeres Legais VP/VPS | P4 Liofilizado para
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 Solucéo Injetavel
10456 — Notificagéio 10456 — Notificagéo At_ugllizzgre;ol_cfsgéB 35mg
25/07/2013 | 0606050/13-1 | de Alteracdo de Texto | 25/07/2013 0606050/13-1 | de Alteracéo de Texto | 25/07/2013 e do vgcabulério VP/VPS | P4 Liofilizado para
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 Solucgéo Injetavel
controlado
10463 — Incluséo 10463 — Incluséo
inicial de Texto de inicial de Texto de 35 mg
15/04/2013 | 0283994/13-6 15/04/2013 0283994/13-6 15/04/2013 - VP/VPS | P4 Liofilizado para

Bula — RDC 60/12
(2013)

Bula — RDC 60/12
(2013)

Solucgéo Injetavel
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