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| - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

ELAPRASE®

idursulfase

APRESENTACAO
Concentrado para solucédo para infusdo: Frasco-ampola de vidro incolor contendo 3 mL de solugéo (2 mg/mL).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL contém 2,0 mg de idursulfase (6,0 mg por frasco-ampola).
Excipientes: cloreto de sddio, fosfato de sodio dibasico heptaidratado, fosfato de sodio monobésico

monoidratado, polissorbato 20 e agua para injec¢éo.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ELAPRASE estd indicado para o tratamento de pacientes portadores da sindrome de Hunter
(Mucopolissacaridose 11- MPS I1).

ELAPRASE tem demonstrado melhorar a capacidade de caminhar destes pacientes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranca e a eficacia de ELAPRASE foram estudadas em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado
com placebo, realizado em 96 pacientes portadores da sindrome de Hunter. O estudo incluiu pacientes com
deficiéncia documentada da atividade da enzima iduronato-2 sulfatase, com percentual estimado da capacidade
vital forcada inferior a 80% (%- CVF estimada). A idade dos pacientes variou entre 5 a 31 anos. Pacientes que
ndo tinham condigdes de realizar os testes de funcdo respiratéria adequadamente ou pacientes que ndo puderam
seguir as instrucdes do protocolo foram excluidos do estudo. Os pacientes receberam uma dose de 0,5 mg/kg de
ELAPRASE por semana (n=32); uma dose de 0,5 mg/kg de ELAPRASE em semanas alternadas (n=32); ou
placebo (n=32). A duracéo do estudo foi de 53 semanas.

O primeiro resultado de eficacia foi a somatoria da pontuacdo de dois componentes, conforme a classificacdo da
alteracdo do ponto inicial até a semana 53, da distancia percorrida durante o teste de caminhada seis minutos
(TDC-6) e da alteragdo da % CVF. Este desfecho principal formado pela composigdo destes dois pardmetros, foi
estatisticamente diferente entre os trés grupos, e a diferenca foi maior entre o grupo placebo e o grupo que
recebeu tratamento semanal (grupo sob tratamento semanal com ELAPRASE x grupo placebo, p=0,0049).

O exame individual dos parametros utilizados na composicdo mostrou que, na analise ajustada, o grupo sob

tratamento semanal apresentou um aumento médio de 35 metros a mais na distancia caminhada em seis minutos
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em relacdo ao grupo placebo. As alteracBes no pardmetro % CVF ndo foram estatisticamente significativas.

Shire

(Tabela 1).
Tabela 1 Resultados dos Estudos Clinicos
ELAPRASE Semanalmente Placebo ELAPRASE
n=32° n=32° Semanalmente -
Placebo
Inicial Semana 53 | Alteragéo” Inicial Semana Alteracao® Diferencas nas
53 alteracGes
Resultados do teste de caminhada de 6 minutos (metros)
Média + 392+108 | 436138 44 +£70 393+106 | 400+106 | 7+54 37 +16°
DP 35+ 14°
Mediana 397 429 31 403 412 -4 (p=0,01)
Percentis | 316,488 | 365, 536 0, 94 341,469 | 361,460 | -30,31
(25, 75)
Resultados do teste de capacidade de forca vital (% do estimado)
Média + | 553 58,7+19,3 |3,4+10,0 | 556+ 56,3 £ 08+96 |27+25°
DP 15,9 12,3 15,7 4,3 +2,3% (p=0,07)
Mediana 54,9 59,2 2.1 57,4 54,6 -2,5
Percentis | 43,6,69,3 | 44,4,70,7 -0,8,9,5 46,9,64,4 | 438,675 | -54,5,0
(25, 75)

tratamento

¢ Média + ES observado

b Alteraco calculada como semana 53 menos ponto inicial.

¢ Média + ES com base no modelo ANCOVA, ajustado para a gravidade inicial da doenca, regido, idade.

® Um paciente no grupo placebo e um paciente no grupo sob tratamento com ELAPRASE morreram antes da

semana 53, a determinacdo foi feita com base na Ultima observacdo, transferida para a analise de intencdo de

As medidas da bioatividade foram os niveis urinarios de GAG e alteracfes no tamanho do baco e do figado. Os

niveis urinarios de GAG foram avaliados em todos os pacientes no inicio do estudo. Apds a semana 53 0s niveis

eram significativamente inferiores no grupo sob tratamento semanal, embora os niveis de GAG ainda estivessem

acima do limite normal em metade dos pacientes tratados. Os niveis urinarios de GAG permaneceram elevados e

praticamente inalterados no grupo placebo. Foram observadas redugdes sustentaveis nos volumes do figado e do

baco no grupo sob tratamento semanal com ELAPRASE na semana 53, comparativamente ao grupo placebo.

Praticamente ndo houve alteracdo do volume do figado e do baco no grupo placebo. Ndo foram estudadas nos

ensaios clinicos mulheres heterozigoticas.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ELAPRASE é uma formulacdo de idursulfase, forma purificada da iduronato-2-sulfatase, uma enzima
lisossdmica. A idursulfase é produzida por tecnologia de DNA recombinante em linhagens de células humanas.
A idursulfase é uma enzima que hidrolisa os ésteres 2-sulfato dos residuos terminais de sulfato de iduronato dos
glicosaminoglicanos dermatan-sulfato e heparan-sulfato nos lisossomos de varios tipos de células.

A idursulfase é uma glicoproteina, de 525 aminoacidos, com um peso molecular de aproximadamente 76
kilodaltons. A enzima contém oito locais de glicosilacdo ligada a asparagina ocupados por estruturas
oligosacarideas complexas. A atividade enzimatica da idursulfase é dependente da modificagdo pos-translacional
de uma cisteina especifica para formilglicina. A idursulfase apresenta atividade especifica variando de 46 a 74
U/mg de proteina (uma unidade é definida como a quantidade de enzima necessaria para hidrolisar 1 umol do

substrato dissacarideo de heparina por hora sob condicGes especificas de ensaio).

Mecanismo de acéo

A sindrome de Hunter (Mucopolissacaridose Il - MPS 1) é uma doenca recessiva ligada ao cromossomo X
causada por niveis insuficientes da enzima lisossdmica iduronato-2-sulfatase. Esta enzima é responsavel pela
hidrolise da porcéo terminal 2-O-sulfato dos glicosaminoglicanos (GAG) dermatan-sulfato e heparan-sulfato.
Devido a auséncia ou defeito da enzima iduronato-2-sulfatase, nos pacientes com a sindrome de Hunter, ha um
acumulo progressivo do GAG no interior dos lisossomos de uma variedade de células, levando a um
ingurgitamento celular, organomegalia, destruicdo tecidual e disfuncdo organica sistémica.

O tratamento de pacientes portadores da sindrome de Hunter com ELAPRASE fornece a enzima exdgena para
captacdo pelos lisossomos no interior das células. Residuos de manose-6-fosfato (M6P) nas cadeias de
oligossacarideos permitem a ligagcdo da enzima com os receptores M6P na superficie das células, levando a

internalizagdo da enzima tendo como alvo os lisossomos e subsequente catabolismo dos GAGs acumulados.

Farmacocinética

As caracteristicas farmacocinéticas da idursulfase foram avaliadas em 59 pacientes portadores da sindrome de
Hunter. A concentracdo plasmatica de idursulfase foi determinada pelo ensaio ELISA antigeno-especifico. A
area sob a curva de concentracao versus tempo (AUC) aumentou mais do que a proporcao da dose na faixa entre

0,15 mg/kg a 1,5 mg/kg, apds uma Unica infusdo de uma hora de duracdo com ELAPRASE.

Os parametros farmacocinéticos no regime posoldgico recomendado (0,5 mg/ kg administrados semanalmente
durante uma infusdo de 3 horas) foram determinados na semana 1 e na semana 27 em dez pacientes com idade
entre 7,7 e 27 anos. (Ver tabela 2). Ndo houve diferencas aparentes entre os valores dos parametros

farmacocinéticos entre as semanas 1 e 27, independente do nivel de anticorpos em tais pacientes.

Tabela 2 - Parametros farmacocinéticos (média, desvio padrédo)

Parametros farmacocinéticos Semana 1 Semana 27
Crax (Mg/mL) 1,5(0,6) 1,1 (0,3)
AUC (min x pg/mL) 206 (87) 169 (55)
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tuy, (min) 44 (19) 48 (21)
CI (mL/min/kg) 30(12) 3,4 (1,0)
Vs (% PC) 21 (8) 25 (9)

4. CONTRAINDICACOES

ELAPRASE esta contraindicado para individuos hipersensiveis a idursulfase ou a qualquer outro componente da
férmula.

O uso de idursulfase ndo foi estudado em criangas menores de 5 anos. Desta forma, a seguranca e a eficacia do

medicamento em pacientes nesta idade ndo foram estabelecidos.

5. PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

ATENCAO: Risco de anafilaxia

Foram observadas reagdes anafilaticas com risco a vida em alguns pacientes durante a infusdo de ELAPRASE.
Portanto, deve-se ter suporte médico adequado prontamente disponivel durante a administracdo de ELAPRASE.
Reac0es anafilaticas bifasicas também foram observadas apds a administracdo de ELAPRASE e os pacientes que
tiveram reacGes anafilaticas podem requerer observagdo prolongada. Os pacientes com funcdo respiratoria
comprometida ou com doenca respiratoria aguda podem estar sob risco de exacerbagdo aguda séria do
comprometimento respiratorio devido a reagdes a infusao e precisar de monitoramento adicional.

Durante a infusdo de ELAPRASE foram observadas reacfes de hipersensibilidade que podem levar ao risco de
vida. As reacdes incluiram dificuldade para respirar, hipoxia, hipotensdo, convulsdes, perda de consciéncia,
urticaria e/ou angiodema de glote ou lingua. Durante os estudos clinicos 15% (16/108) dos pacientes
apresentaram reacGes durante a infusdo (26 em 8274 das infusdes) (0,3%) incluindo pelo menos dois dos
seguintes sistemas: pele, respiratério e cardiovascular. Destes 16 pacientes, 11 apresentaram reagdes de
hipersensibilidade significativas durante 19 das 8274 infusdes (0,2%). Um dos episddios ocorreu em um paciente
com traqueostomia e doenca grave das vias respiratorias. Este paciente recebeu ELAPRASE em estado febril.
Evoluiu com asfixia, hipdxia, cianose e convulses com perda da consciéncia.

Devido ao potencial de ocorréncia de reagdes graves associadas a infusdo é necessario que haja suporte médico
adequado durante a administracdo de ELAPRASE.

Apo0s a comercializacdo, 2 pacientes apresentaram sintomas e sinais sugestivos de reac@es anafilaticas bifasicas,
aproximadamente 24 horas apds o tratamento e recuperacdo da reacao inicial. Tais reacGes foram observadas até
varios anos apds o inicio do tratamento. Estes sintomas exigiram tratamento com agonista beta-adrenérgico
inalavel, efedrina, anti-histaminico, corticosterdides e hospitalizacdo de um paciente, e com corticosteréide o
segundo paciente. Com o0 adequado tratamento prévio e monitoramento, ambos continuaram com o tratamento
semanal com ELAPRASE. Devido a magnitude da reacdo anafilatica bifésicas, pacientes que apresentarem
reacdo inicial grave ou refrataria poderdo exigir observacéo prolongada dependendo das necessidades clinicas.
Quando ocorreram reagdes associadas a infusdo durante os estudos clinicos, as infusdes subsequentes foram
administradas com o uso de anti-histaminicos e/ou de corticoides antes ou durante o procedimento. Também foi

utilizada velocidade inferior de infusdo de ELAPRASE ou descontinuagdo antecipada na ocorréncia de uma
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reacdo mais grave. Com esta medida ndo houve descontinuagdo permanece do tratamento devido as reagdes de
hipersensibilidade.

Pacientes com a funcdo respiratéria comprometida ou com doenca respiratéria aguda podem estar sob maior
risco de complicacBes com risco de vida durante a infusdo. E importante considerar retardar a infusdo de
ELAPRASE em pacientes com doenga respiratéria concomitante ou em estado febril.

Se ocorrer reacdo grave durante a infusdo, deve-se suspender imediatamente a infusdo do medicamento e iniciar
o tratamento adequado de acordo com a gravidade dos sintomas. Também se deve considerar reiniciar a infusao
a uma velocidade mais baixa ou descontinuar a infusdo de ELAPRASE na sessdo em que estdo ocorrendo as

reacgoes.

Uso em criangas

O uso da idursulfase foi estudada em criangcas com cinco anos de idade ou mais (Ver: Resultados de Eficécia).
Criancas, adolescentes e adultos responderam de forma semelhante ao tratamento com ELAPRASE.

O uso de idursulfase ndo foi estudado em criangas menores de 5 anos. Portanto, a eficacia e a seguranga da

idursulfase ainda ndo foram estabelecidas em criangas com idade inferior a 5 anos.

Uso em idosos
Os estudos clinicos realizados com o ELAPRASE néo incluiram pacientes com idade igual ou superior a 65
anos. Ndo ha informagdes sobre se os pacientes geriatricos respondem ao tratamento de forma diferente dos

pacientes mais jovens.

Carcinogénese, mutagénese e impacto na fertilidade

Ndo foram estudadas nos ensaios clinicos mulheres heterozigéticas.

N&o foram realizados estudos de longo prazo em animais para verificar o potencial carcinogénico ou estudos
para verificar o potencial mutagénico de ELAPRASE.

ELAPRASE quando administrado duas vezes por semana, na dose de 5 mg/kg (aproximadamente 1,6 vezes a
dose semanal recomendada para seres humanos com base na area corpdrea), ndo apresentou efeito na fertilidade

nem na reprodutibilidade de ratos do sexo masculino.

Uso em mulheres gravidas (Categoria C)

Estudos clinicos de reprodutibilidade em animais ndo foram realizados com o ELAPRASE. Néo se sabe se
Elaprase pode causar dano ao feto quando administrado a mulheres gravidas ou pode afetar a capacidade
reprodutiva nas mulheres. ELAPRASE deve ser administrado a mulheres gravidas apenas se claramente

necessario.

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

dentista.
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Lactacao
ELAPRASE foi excretado no leite de ratas lactantes em uma concentracdo 4 a 5 vezes maior do que no plasma.
N&o se sabe se a idursulfase é excretada no leite humano. Como vérias drogas sdo excretadas no leite humano,

deve-se ter cuidado ao administrar ELAPRASE a mulheres que estdo amamentando.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Néo foram realizados estudos especificos para verificar a interagao deste medicamento com outras drogas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os frascos contendo ELAPRASE devem ser armazenados sob refrigeracdo a temperaturas entre 2°C e 8°C e ao
abrigo da luz. Os frascos ndo devem ser congelados e nem agitados.

Prazo de validade: 24 meses ap0s a data de fabricacao.

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

A solucgdo deve ser utilizada imediatamente apds a diluicdo. Este produto ndo contém conservante. Se nao for
possivel utiliza-la imediatamente, depois de preparada a solucéao diluida deve ser armazenada em geladeira a 2°C
a 8°C por até 24 horas.

Aparéncia: ELAPRASE ¢é uma solucéo clara a levemente opalescente, ou incolor em frasco de vidro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
ELAPRASE deve ser preparado e administrado por um profissional de saude.
InfusGes de ELAPRASE em ambiente doméstico podem ser consideradas para pacientes que tiverem recebido
varios meses de tratamento no hospital e tolerado-as bem. Essas infusfes devem ser realizadas sob vigilancia de
um médico ou outro profissional de saide em ambiente dotado de infraestrutura necessaria ao manejo clinico
relacionado as intercorréncias decorrentes de anafilaxia (Home Care).
Usar Técnicas de Assepsia.
1. Determine o volume total de ELAPRASE a ser administrado e o nimero de frascos necessarios, com
base no peso corporeo do paciente e na dose recomendada de 0,5 mg/kg.
Peso corpéreo (kg) x 0,5 mg por kg de ELAPRASE +2 mg por mL = Volume total de ELAPRASE, em
mL.
Volume total de ELAPRASE, em mL + 3 mL por frasco = Nimero de frascos
Determine o nimero necessario de frascos a partir dos quais sera retirado o volume a ser administrado.
Retire a quantidade necessaria de frascos da geladeira para permitir que atinjam a temperatura ambiente.
2. Proceda a inspecdo visual da cada um dos frascos de ELAPRASE para verificar se a solucéo esta clara a
levemente opalescente, ou incolor. Nao utilize a solucdo caso esteja com alguma coloragdo ou com
particulas. N&o agite os frascos.

3. Retire o volume calculado do nimero apropriado de frascos.
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4. Dilua o volume total de ELAPRASE em 100 mL de solucdo 0,9% de cloreto de sédio para injecéo,
USP. Uma vez diluida a solucdo na bolsa de infusdo, homogeneize gentilmente sem agitar. A solucéo
diluida pode ser armazenada em geladeira por um periodo de até 24 horas.

5. ELAPRASE é fornecido em frascos de uso Unico. Caso nem todo o contelldo de um determinado frasco
tenha sido utilizado, o restante devera ser desprezado de acordo com os requisitos locais de disposicéo
de materiais.

ELAPRASE deve ser administrado apenas por via intravenosa.

Posologia

O esquema posoldgico recomendado para o0 ELAPRASE ¢ de 0,5 mg por kg de peso corpéreo, administrados
semanalmente por via intravenosa.

ELAPRASE ¢é uma solucdo concentrada para infusdo intravenosa e deve ser diluida antes da administracdo, em
100 mL de solucdo 0,9% de cloreto de sddio para injecdo, USP. Cada frasco de ELAPRASE contém uma
solugdo de 2,0 mg/mL de idursulfase (6,0 mg) equivalente a 6 mg de proteina, em um volume de 3 mL, somente
para uma Unica utilizago. Recomenda-se o uso de uma bomba de infusdo com um filtro de 0,2 pm.

O volume total de infusdo pode ser administrado em um periodo de 3 horas, o qual pode ser gradualmente
reduzido para 1 hora caso nenhuma reacdo relacionada a infusdo seja observada. Podem ser necessarios periodos
mais longos de infusdo dependendo da reacdo do paciente, no entanto, o periodo total de infusdo ndo deve ser
maior que 8 horas. (Ver: 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento). A velocidade inicial de infusdo deve
ser de 8 mL/h durante os primeiros 15 minutos. Se a infusdo estiver sendo bem tolerada pelo paciente, pode-se
aumentar a velocidade em 8 mL/h a cada 15 minutos para que seja administrado todo o volume no periodo
desejado. Contudo, em nenhum momento durante a infusdo, a velocidade poderd exceder 100mL/h. Se
ocorrerem reagdes durante a infusdo com ELAPRASE, a velocidade da administracdo deve ser reduzida e/ou
temporariamente interrompida ou descontinuada, com base na avaliacdo clinica do paciente. (Ver: 5. Precaucdes

e Adverténcias). ELAPRASE ndo deve ser administrado com outros medicamentos no mesmo equipo de infuséo.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas mais sérias relacionadas a infusdo com ELAPRASE foram reacgGes anafilaticas e alérgicas
(Ver: 5. PrecaucgBes e Adverténcias).

Em estudos clinicos, os eventos adversos mais sérios relacionados ao uso de ELAPRASE foram episodios de
hipéxia. Outras reagBes adversas sérias importantes que ocorreram nos pacientes em tratamento com
ELAPRASE, mas ndo naqueles que receberam placebo, incluiram um caso de: arritmia cardiaca, embolia
pulmonar, cianose, insuficiéncia respiratoria, infeccéo e dor articular.

ReacBes adversas foram comumente relatadas em associagdo com infusdes. As rea¢cBes mais comuns
relacionadas a infusdo foram cefaleia, febre, reacBes cutaneas (rash, prurido, eritema e urticaria) e hipertensdo. A

frequéncia das reaces relacionadas com a infusdo do medicamento diminuiu com o tempo durante o tratamento.
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observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas nos

Shire

Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes amplamente variadas, as taxas de reacdo adversa

estudos clinicos de outros medicamentos e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

A tabela 3 contém as reacOes adversas que foram relatadas durante o estudo controlado com placebo, com
duracdo de 53 semanas, que ocorreram em, pelo menos, 10% dos pacientes tratados com ELAPRASE

administrado semanalmente e com maior frequéncia do que nos pacientes tratados com placebo. As reacfes

adversas mais comuns (>30%) foram pirexia, cefaleia e dor articular.

Tabela 3 Resumo das reacbes adversas que ocorreram em pelo menos 10 % dos pacientes tratados

semanalmente com ELAPRASE no estudo clinico controlado realizado durante 53 semanas. Estas reacfes

ocorreram com frequéncia maior do que no grupo placebo.

ELAPRASE
Evento adversos 0.5 makg Placebo
Semanalmente (n=32)
(n=32)

Pirexia 20 (63%) 19 (59%)
Cefaleia 19 (59%) 14 (44%)
Dor Articular 10 (31%) 9 (28%)
Dor nas extremidades 9 (28%) 8 (25%)
Prurido 9 (28%) 5 (16%)
Hipertensao 8 (25%) 7 (22%)
Mal estar 7 (22%) 6 (19%)
Disturbio visual 7 (22%) 2 (6%)
Sibilos 6 (19%) 5 (16%)
Abscesso 5 (16%) 0 (0%)
Disfuncdo musculoesquelética 5 (16%) 3 (9%)
Dor na parede musculoesquelética do Tdrax 5 (16%) 0 (0%)
Urticaria 5 (16%) 0 (0%)
Danos superficiais 4 (13%) 3 (9%)
Ansiedade, irritabilidade 4 (13%) 1 (3%)
Anormalidade atrial 4 (13%) 3 (9%)
Eventos adversos resultantes de danos 4 (13%) 2 (6%)
Dispepsia 4 (13%) 0 (0%)
Edema no local da infuséo 4 (13%) 3 (9%)
AlteracBes na pele 4 (13%) 1 (3%)
Erupgdes pruriginosas 4 (13%) 0 (0%)
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Imunogenicidade

Cinquenta e um por cento (32 de 63) dos pacientes do grupo em tratamento semanal com ELAPRASE (estudo
clinico controlado de 53 semanas com uma extensdo para estudo aberto) desenvolveram anticorpos 1gG
antidursulfase determinado pelo teste ELISA ou teste especifico de conformacdo para determinacdo de
anticorpos, confirmado por radioimunoprecipitacdo (RIP). Quatro dos 32 soros com anticorpos antidursulfase
confirmados por RIP neutralizaram a atividade da idursulfase in vitro. A incidéncia de anticorpos que inibem a
captacao celular da idursulfase para dentro da célula ndo é atualmente conhecida e a incidéncia de anticorpos IgE
contra a idursulfase também nao é conhecida. Os pacientes que desenvolveram anticorpos 1gG em qualquer
momento do estudo apresentaram aumento na incidéncia das reacdes durante as infusGes, incluindo reacGes de
hipersensibilidade. A reducdo do teor de excrecdo de GAG urinario foi menor em pacientes nos quais 0s
anticorpos antidursulfase circulantes foram detectados. A relacdo entre a presenca de anticorpos antidursulfase e
os resultados de eficacia clinica néo é conhecida.

Os dados refletem a porcentagem de pacientes cujas determinagdes da presenca de anticorpos antidursulfase foi
positiva em testes especificos e sensiveis, e sdo altamente dependentes da sensibilidade e especificidade desses
testes. Adicionalmente, a incidéncia observada em um resultado positivo pode ter sido influenciada por diversos
fatores, incluindo a manipulacdo da amostra, tempo de coleta da amostra, medicamentos concomitantes e doenga
subliminar. Por esta razdo, a comparacdo da incidéncia de anticorpos antidursulfase com a incidéncia de
anticorpos contra outros produtos pode ser errdnea.

Atencdo: Este € 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 desconhecidos. Neste caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

N&o ha experiéncia referente a superdose com o uso de ELAPRASE em seres humanos.

Doses Unicas de até 20 mg/kg de idursulfase por via intravenosa ndo foram letais quando administradas em ratos
do sexo masculino e em macacos cinomolgus (aproximadamente 6,5 e 13 vezes, respectivamente, da dose
recomendada para seres humanos, com base no peso corpéreo). Nao houve sinais de toxicidade.

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

111 - DIZERES LEGAIS

Registro MS - 1.6979.0001
Farmacéutico Responsavel — Carla C. G. Chimikus Mugarte — CRF-SP: 19.302

Fabricado por: e/ou por:
Shire Human Genetic Therapies Inc. Shire Human Genetic Therapies Inc.
300 Shire Way 205 Alewife Brook Parkway
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ELAPRASE (idursulfase) /b‘hire

Lexington, MA Cambridge, MA

Estados Unidos Estados Unidos

Envasado por: Ou por:

Cangene bioPharma, Inc Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG
1111 South Paca Street Eisenbahnstrasse 2-4

Baltimore, MD 88085 Langenargen,

Estados Unidos Alemanha

Vide cartucho para confirmar o local do preenchimento do frasco-ampola.

Embalado por: Ou por:

Eminent Services Corporation Inpac i Lund AB

7495 New Technology Way Aldermansgatan 2

Frederick, MD S-221 00 Lund

Estados Unidos Suécia

ou por: ou por:

DHL Supply Chain BV Shire Human Genetic Therapies Inc.
Bijsterhuizen 11-27 200 Riverpark Drive

6546 AR Nimegue North Reading, MA

Holanda Estados Unidos

Vide cartucho para confirmar o local da embalagem do produto acabado.

Registrado e Importado por:

Shire Farmacéutica Brasil Ltda.

Av das Nagdes Unidas, 14.171 — 5° andar
Séo Paulo — SP — CEP 04794-000

CNPJ: 07.898.671/0001-60

Indistria Brasileira
SAC: 0800 773 8880

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA .

P
Qe

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em (13/10/2014)
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° Data do N° do Data de Versoes Apresentactes
. . Assunto - - Assunto ~ Itens de bula )
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
1921 - PRODUTO 1921 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
Inclus&o do local de Incluséo do local de
fabricagéo do produto fabricacéo do produto
a granel a granel
19/09/2011 ggfgéjﬁi’ 1923 - PRODUTO 19/09/2011 gﬁg;ﬁﬁ 1923 - PRODUTO 13/10/2014 - Dizeres legais VPIVPS 2 mg/mL
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
Inclusédo do local de Incluséo do local de
fabricagéo do produto fabricagéo do produto
em sua embalagem em sua embalagem
primaria primaria
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - Caracteristicas farmacoldgicas
24/06/2014 0492499/14-1 Notificagdo de 24/06/2014 0492499/14-1 Notifica¢do de 24/06/2014 - Precaucdes e adverténcias VPS 2 mg/mL
Alteragdo de Texto de Alteracdo de Texto de - Posologia e modo de usar
Bula - RDC 60 Bula - RDC 60
10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
27/08/2013 0716050/13-0 Incluséo Inicial de 27/08/2013 0716050/13-0 Incluséo Inicial de 27/08/2013 N/A VP/VPS 2 mg/mL

Texto de Bula - RDC
60/12

Texto de Bula - RDC
60/12




