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REPLAGAL (alfagalsidase) /bchire

I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

REPLAGAL"
alfagalsidase

* marca depositada

APRESENTACAO
Concentrado para solucédo para infusdo: Frasco contendo 3,5 mg/3,5 mL de alfagalsidase.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 7 ANOS.

COMPOSICAO
Ingredinte ativo: Cada mL contém 1,0 mg de alfagalsidase.
Excipientes: fosfato de sédio monobéasico monoidratado, polissorbato 20, cloreto de sédio, hidréxido de sédio, agua

para injecao.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
REPLAGAL é indicado para a terapia cronica de reposi¢do enzimatica em pacientes com diagnostico confirmado de

doenca de Fabry.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A doenca de Fabry é um distarbio hereditario causado pela atividade deficiente da enzima o-galactosidase A. Esta
deficiéncia compromete a degradacdo normal dos glicoesfingolipideos de membrana, causando acUmulo de
glicoesfingolipideos neutros (um tipo de gordura), incluindo ceramida trihexosideo (CTH) ou globotriaosilceramida
(Gbs). Assim, ocorre aos poucos 0 acimulo de Gb3z nos vasos sangiiineos, rins, coragao e sistema nervoso, podendo
causar insuficiéncia renal (o rim ndo funciona adequadamente), hipertrofia cardiaca (aumento do coracéo) e dor
neuropatica debilitante (dor causada por alteragcdo no sitema nervoso).

REPLAGAL ¢ utilizado para tratamento da doenga de Fabry, sendo utilizado para repor a enzima a-galactosidase A

que ndo funciona adequadamente no seu corpo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
N&o é recomendado que vocé use REPLAGAL se vocé tiver alergia (for hipersensivel) a alfagalsidase ou a qualquer

um dos componentes da formula (que estdo descritos no item “COMPOSICAQ”).
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nos estudos clinicos, 13,7% dos pacientes tratados com REPLAGAL tiveram reagOes durante ou ap6s uma infusao

(administracdo na veia) de REPLAGAL. A maior parte das reacfes foi leve. Os sintomas mais comuns foram

calafrios, dor de cabeca, nausea, febre, rubor facial (vermelhiddo no rosto) e cansago. Estas reacBes ocorreram

geralmente pela primeira vez 2 a 4 meses apds o inicio do tratamento, diminuindo com o passar do tempo.

Entretanto, também foram relatadas reacGes tardias (ap6s 1 ano).

ReacOes mais sérias com febre, calafrios, frequéncia cardiaca aumentada (coracdo batendo mais rapido), urticaria

(lesGes na pele), vomito, edema de glote e lingua (lingua e garganta inchadas) causando dificuldade para deglutir

(engolir) e respirar foram relatadas, mas com pouca frequencia. Pode ocorrer também presséo baixa.

Vocé ainda pode receber terapia com REPLAGAL mesmo ocorrendo esses sinais e sintomas, dependendo da

avaliacdo do seu médico.

Caso tenha alguma reacdo ap6s a administracdo de REPLAGAL, vocé devera avisar seu médico imediatamente.

Caso vocé tenha algum desses sintomas durante sua infusdo, seu médico podera:

e interromper a infusdo temporariamente (5-10 minutos) até os sintomas desaparecerem e entdo recomecar a
infusdo.

e tratar os sintomas com outros medicamentos (antihistaminicos ou corticosteroides).

E possivel que o tratamento com REPLAGAL faga com que seu corpo produza anticorpos. Isto nfo impedira que

REPLAGAL aja e os anticorpos poderdo desaparecer com o tempo.

Se reacGes alérgicas graves (do tipo anafilatico) ocorrerem, vocé deve parar de usar REPLAGAL imediatamente, e

um tratamento adequado para as reagdes terd que ser iniciado por seu médico.

Uso em criancas: A experiéncia em crianc¢as é limitada. Nenhum regime de administragcdo pode ser recomendado

para criancas de 0 a 6 anos, j& que a seguranca e a eficacia ndo foram suficientemente estabelecidas ainda. Em

estudos clinicos em criangas e jovens entre 7 e 18 anos, que receberam Replagal 0,2 mg/kg a cada duas semanas,

ndo foram observados achados inesperados de seguranca. Os dados clinicos sdo limitados e, atualmente, nao

permitem a recomendacgdo de um regime de dose ideal nesta populacéo.

Uso durante a gravidez (Categoria B) e amamentacgdo: Existem informagdes muito limitadas sobre mulheres

gravidas que utilizaram REPLAGAL. Estudos em animais ndo indicam efeitos perigosos diretos ou indiretos na

gravidez e desenvolvimento do embrido/feto quando expostos durante a formacéo dos 6rgaos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Né&o se sabe se REPLAGAL ¢ liberado no leite materno humano. Nao utilize REPLAGAL durante a amamentacéo

sem que seu médico permita. Informe seu médico se estiver amamentando ou se amamentard durante 0 uso deste

medicamento.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Ndo foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Pacientes com insuficiéncia renal: N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal.
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Dirigir e operar maquinas: REPLAGAL possui pouca ou nenhuma influéncia na capacidade de dirigir ou operar
magquinas.

Interacfes com medicamentos: Vocé ndo deve utilizar Replagal juntamente com cloroquina, amiodarona,
benoquina ou gentamicina. Essas substancias podem inibir a atividade da enzima a.-galactosidase dentro das células.
Informe seu médico caso esteja ou tenha recentemente utilizado outros medicamentos, incluindo medicamentos sem
prescrigdo médica.

Ha poucas chances de interagdes com alimentos ou bebidas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Guardar em refrigerador (2°C a 8°C). Proteger da luz. Mantenha o produto em sua embalagem secundaria até o
momento da utilizac&o.

Prazo de validade: 24 meses ap6s a data de fabricacdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s a diluicdo, 0 medicamento podera ser administrado em até 24 horas, quando armazenado de 2°C a 8°C.
Para reduzir o potencial risco microbiolégico, Replagal diluido em solucédo salina deve ser utilizado o quanto antes
apos a diluicdo, uma vez que o produto ndo contém conservantes. No entanto, quando preparado sob condigdes
assépticas, o produto diluido pode ser armazenado por 24 horas de 2°C a 8°C.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Aparéncia: o concentrado para infusdo é uma solucéo clara e incolor.

Né&o utilize REPLAGAL caso perceba que a cor esta diferente ou que ha particulas estranhas.

Os medicamentos ndo deverdo ser descartados na rede de esgoto ou lixo doméstico. Pergunte ao seu médico ou
farmacéutico como descartar medicamentos que ndo sdo mais utilizados. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de validade,
consulte 0 médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
REPLAGAL devera ser diluido em solucdo de cloreto de s6dio 9 mg/ mL (0,9%) antes do uso. Apds a diluicdo,

REPLAGAL ¢ infundido na veia, geralmente de seu brago.
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A dose comum é uma infuséo de 0,2 mg do medicamento por quilo de peso, aproximadamente 14 mg ou 4 frascos
(frascos de vidro) de REPLAGAL para um individuo médio (70 kg). Vocé receberda REPLAGAL a cada duas
semanas.

A administracdo de REPLAGAL na veia durara 40 minutos a cada tratamento. Seu tratamento sera supervisionado
por um médico especializado no tratamento da doenca de Fabry.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Entre em contato com seu médico caso tenha perdido uma infusdo de REPLAGAL.

Em caso de davidas, procure orientacédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, REPLAGAL podera causar efeitos colaterais, mas nem todos os pacientes os

apresentam esses efeitos.

A maior parte dos efeitos colaterais é leve ou moderada. Aproximadamente 1 de 7 pacientes podera apresentar

reacdo durante ou apds uma infusdo de REPLAGAL. Estes efeitos incluem calafrios, dor de cabega, nausea, febre,

rubor facial (vermelhid&o no rosto), desconforto ou dor generalizada e cansago. Pode ocorrer também presséo baixa.

Alguns efeitos poderdo ser sérios e precisar de tratamento.

Informe seu médico imediatamente se perceber qualquer destes efeitos que podem ser sérios:

e Inchaco nas maos, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta, podendo causar dificuldade para deglutir
(engolir) ou respirar

e Febrealta

e Urticaria (lesbes na pele)

Informe seu médico o quanto antes se perceber qualquer dos seguintes sintomas:

e Sinais de infeccdo

o Faltadear.

e Alteracdes nos seus batimentos cardiacos (por exemplo, batimentos mais rapidos)

e Dor ou sensibilidade no peito, masculo ou articulagdes

e Tontura

e Prurido (coceira) ou lesdo na pele

Outros efeitos colaterais comuns (ocorrendo em menos de 1 em 10 pacientes tratados) incluem:

e Formigamento, dorméncia ou dor nos dedos das mdos ou dos pés, alteragdo no sabor dos alimentos,

lacrimejamento, ruidos nos ouvidos, perda de equilibrio, tremores, sono prolongado
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o PalpitacOes (alteragdo nos batimentos do coragdo), aumento da frequencia cardiaca (do coracdo), aumento da
pressao arterial

e Tosse, aperto no peito, rouquiddo, dor ou aperto na garganta, secrecfes espessas na garganta, coriza (nariz
escorrendo)

e VVomito, dor/desconforto abdominal (na barriga), diarréia

e Acne (espinhas), pele vermelha, com prurido (coceira) ou manchas, alteracdo na pele no local de infuséo

e Dor nas costas ou nos membros (bragos ou pernas), inchago das extremidades (maos ou pés) ou articulagdes

e Sensacdo de frio ou calor, dor/desconforto geral, sintomas gripais, mal-estar

Informe seu médico caso qualquer dos efeitos adversos se torne sério ou se vocé perceber quaisquer efeitos

colaterais que ndo estdo nesta bula.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacGes indesejaveis pelo uso

do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca

aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

N&o ha experiéncia de superdose com REPLAGAL.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS

Registro MS - 1.6979.0002
Farmacéutico responsavel — Carla C. G. Chimikus Mugarte — CRF-SP: 19.302

Fabricado por: ou por:

Shire Human Genetic Therapies Inc. Shire Human Genetic Therapies Inc.
205 Alewife Brook Parkway 400 Shire Way

Cambridge, MA Lexington, MA

Estados Unidos Estados Unidos

Vide cartucho para confirmar o local de fabricacéo.
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Envasado por:

Cangene bioPharma, Inc
1111 South Paca Street
Baltimore, MD

Estados Unidos

Vide cartucho para confirmar o local de envase.

Embalado por:

Eminent Services Corporation
7495 New Technology Way
Frederick, MD

Estados Unidos

ou por:
DHL Supply Chain BV
Bijsterhuizen11-27
6546 AR Nimegue
Holanda

Vide cartucho para confirmar o local de embalagem.

Importado por:

Shire Farmacéutica Brasil Ltda.

Av. Nagdes Unidas, 14.171 — 5° andar
S&o Paulo — SP — CEP: 04794-000
CNPJ: 07.898.671/0001-60

Industria Brasileira

SAC: 0800 773 8880

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (07/10/2014)

¢Shire

ou por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG
Eisenbahnstrasse 2-4

88085 Langenargen,

Alemanha

ou por:
Inpac | Lund AB
Aldermansgatan 2
$-221 00 Lund

Suécia

ou por:
Shire Human Genetic Therapies
200 Riverpark Drive

North Reading, MA

Estados Unidos

toa
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Data do N° do Data de Versbes Apresentactes
. . Assunto - - Assunto ~ Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
07/10/2014 Notificagdo de 07/10/2014 Notificaggo de 07/10/2014 - Dizeres legais VPIVPS 1 mg/mL
Alteracéo de Texto de Alteracdo de Texto de
Bula- RDC 60 Bula- RDC 60
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO - 0 quedero ser antes de s
BIOLOGICO - BIOLOGICO - este medi camento?
24/06/2014 0494160/14-8 Notificagdo de 24/06/2014 0494160/14-8 Notificaggo de 24/06/2014 VPS ' VPIVPS 1 mg/mL
Alteracdo de Texto de Alteracdo de Texto de - Precauctes e adverténcias
Bula- RDC 60 Bula- RDC 60 o8
- Reagles adversas
10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
18/11/2013 0965147/13-1 Inclusfo Inicial de 18/11/2013 0965147/13-1 Inclusfo Inicial de 18/11/2013 N/A VPIVPS 1 mg/mL

Texto de Bula- RDC
60/12

Texto deBula- RDC
60/12




