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BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE

Bio-Manguinhos Alfataliglicerase

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico:alfataliglicerase

APRESENTACOES
Cartucho com 1 frasco-ampola contendo 200 uniddelgs) para solucéo para infusdo.
Peso liquido: 244 mg

INFUSAO INTRAVENOSA
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 200 unidades de alfitaligse.

Apds a reconstituicdo, a solugao contém 40 unidddedfataliglicerase por mL (200 unidades/ 5 mL).
Excipientes: manitol, polissorbato 80, citrato de sddio (conilpéasico diidratado) e acido citrico anidro.

a = Uma unidade (U) enzimatica é definida como gsenduantidade da enzima que catalisa a
hidrélise de um micromol do substrato sintéticoapaitrofenol-p-D-glucopiranosida (pNP-Glc)
por minuto a 37°C.

b = A alfataliglicerase é uma forma recombinantgldaocerebrosidase humana expressa em
suspensdao de células de planta de cenoura trarmsfarmue naturalmente produz estruturas
de manose terminais para macréfagos alvo.

Excipientes com efeito conhecido: um frasco-ampol&ém 0,3 mmol de sddio.

1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Alfataliglicerase é indicado para a terapia de seg@m enzimatica a longo prazo em pacientes adcutios
diagnéstico confirmado de doenca de Gaucher Tips manifesta¢cées da doenga de Gaucher podemrinclui
uma ou mais das seguintes: esplenomegalia, hepgétimeanemia, trombocitopenia, doenca 6ssea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos Clinicos

Estudo em pacientes sem tratamento prévio comigetiagreposicéo enzimatica

A eficécia de alfataliglicerase foi avaliada em estudo conduzido com 31 pacientes, com 18 anosaigi m
com doenca de Gaucher. Um estudo pivotal, multimgntduplo-cego, randomizado de fase Il de 3G0u
unidades/kg foi conduzido em pacientes com doeagaadicher que nunca receberam terapia de reposi¢éo
enziméatica.

As infus@es intravenosas foram administradas a dads semanas por 9 meses (38 semanas). Trinta e um
(31) pacientes tratados com 30 unidades/kg (n 24®0 unidades/kg (n=16) foram avaliados quanto a
eficacia. Quinze pacientes eram do sexo mascumeédia de idade foi 36,1 anos, variando de 19 anos.
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Ambos os grupos de dose demonstraram uma redugistesamente significativa no volume do bago na
visita do més 6 e na visita do més 9 comparadoatinha basal (30 unidades/kg, 22,21%; 60 unidddgs/
29,94%; ambos p<0,0001) e (30 unidades/kg,26,9D%n&lades/kg, 38,01%; ambos
p<0,0001),respectivamente. Efeitos similares fooéservados no aumento da hemoglobina, reducdo no
volume do figado e aumento na contagem de plaquetaforme apresentado na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1. Resumo das Altera¢des dos Parametros Badpoint a partir do Basal até o Més 9 e a
Comparacao entre os Grupos de Dose no Estudo Pivbta

Dose de Comparacéao
alfataliglicerase entre os
grupos de
dose
30 U/kg | 60 U/kg | 30 vs 60 U/kg
Alteracéo Média(DP) | -26,91 -38,01 NA
novolume (7,79) (9,38)
dobaco % Valor p <0,0001 | <0,0001| 0,060
Alteracéo na Média (DP) | 1,6 2,2 NA
hemoglobina (1,4) (1,4)
mg/dL Valor p 0,0010 <0,0001 | 0,719
Alteracdo no Média (DP) | -10,48 -11,11 NA
volume do (11,27) | (6,68)
figado % Valor p 0,0041 <0,0001 | 0,349
Alteracdo na Média (DP) | 11,427 | 41,494 NA
contagem de (20,214) | (47,063)
plaquetas / mm3 | Valor p 0,0460”" | 0,0031 0,042

DP: desvio padrao; NA: ndo aplicavel
" Nao significantenivel alfa pré-especificado foi de 0,025

O comprometimento 6sseo foi avaliado antes dornraéo e aos 9 meses para 0s pacientes sem trabtament
prévio, usando a técnica da imagem do deslocangeitaico quantitativo. A melhora foi observada eo®
os pacientes e 3/5 dos pacientes com baixas medigdase basal, notou-se que o risco de compésacd
6sseas melhorou para niveis que se correlacionamisoo reduzido®?

Vinte e seis pacientes sem tratamento prévio csgutém a ser tratados com alfataliglicerase em uma
extensdo deste estudo de uma maneira cega duramteriodo total de tratamento de 24 meses e mastrar
uma melhoria continua na eficicia. Para os resppsogirupos de 30 e 60 unidade/kg, a média + SD do
volume do bago diminuiu 40,5 £ 9,6% e 54,9 + 12,8%emoglobina aumentou 1,3+ 1,7 g/dLe 2,4 +2,3
g/dL, o volume do figado diminui de 20,6 *+ 6,9%751+ 13,3%, e a contagem de plaguetas aumentou
28,433 + 15,350/mitre 72,029 + 68,157/min

Estudo em pacientes que mudaram a partir do tratancsem imiglucerase para o tratamento com
alfataligliceras@

Um estudo multicéntrico, aberto, de brago Unicapagientes adultos da doenga de Gaucher clinicamente
estaveis com imiglucerase e passaram a utilizHatalgglicerase com a dose igual a dose anteeor d

BUL_BTG_PRF_000



Ministério da Saude
Instituto de Tecnologia
em Imunobiolégicos

FIOCRUZ e = -
j Bio-Manguinhos

Fundacao Oswaldo Cruz

imiglucerase. Vinte e seis pacientes adultos farehidos e 25 completaram 9 meses de tratamenicaso
infusBes de alfataliglicerase, a cada duas semanas.

As doses variaram entre 11 a 60 unidades/ kg commmédia de 29,2 unidades/kg. A faixa etaria era8de

66 anos e 14 pacientes eram homens e 12 eram eslli@s volumes dos 6rgaos mantiveram-se estaveis. A
mediana do volume do baco foi de 814,2 mL na fasalte 697,3 mL apds 9 meses e as respectivasmasdia
dos volumes do figado foram 1816,5 e 1800,6 mL.

Parametros hematol6gicos foram também estaveisediama da hemoglobina foi de 13,6 g/dL na faselbasa
e apés 9 meses, e as medianas das contagens aetadafpram de 168657 e 159D00/mm3 na fase basal e
apés 9 meses, respectivamente. Pacientes pedidwieon incluidos no estudo de troca de imiglueepsa
alfataliglicerase, porém ainda ndo concluiram equalo do estudo e, portanto, estes dados aindasido
disponiveis.

Doenca de Gaucher Neuronopética
Pacientes com sintomas neuroldgicos graves foratnideos dos estudos clinicos.

Populacéo Pediatrita

Embora a seguranca e a eficacia de alfataliglieema®la ndo estejam estabelecidas em pacientes e,
alfataliglicerase tem sido administrado em criarg a 18 anos nos estudos clinicos. Estudogadak até
0 momento ndo demonstraram diferengas com relagficakia da terapia ou com os tipos e frequérdnas
eventos adversos em pacientes adultos.

Populacédo Geriatrica
Até o0 momento, os dados disponiveis nesta popuk@édmitados.

Referéncias:

1. Taliglucerase alfa powder for solution for infusi@?7.2 Summary of Clinical Pharmacology
Studies; Clinical Study Report (CSR) P-01-2005, MBR.02 Report for CSR P-01-2005, and CSR
PB-06- 001. Pfizer Inc. April 2012.

Clinical Overview, Taliglucerase Alfa CDS updatfes, Initial NDS, April 2013.
PB-06-002-Data Listing 03 Demographics, TABLE 2.3HEMOGLOBIN (g/dL) (All Adults) and
TABLE 2.4.1 - PLATELET COUNTS (/mm”3) (All Adults).

& ™

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

A alfataliglicerase é uma forma recombinante ati@@nzima lisossomal humaiaglucocerebrosidase,
expressada em um sistema bioreator descartavéldasda raiz da planta de cenoura geneticamente
modificadas. A3-glucocerebrosidas@-{D-glucosil-N-acilsfingosina glucohidrolase, E.C2.3.45) é uma
enzima da glicoproteina lisossomal que catalisdrélise do glicolipidio glucocerebrosideo a glieas
ceramida.

A doenca de Gaucher é causada por mutagfes pontugéne da glucocerebrosidase humana (hGCD), as
quais resultam em uma enzima end6gena menos ativiando no acimulo de glucosilceramida nos
lisossomos dos macréfagos.

A doenca de Gaucher apresenta sintomas sistémisoer@is e hematoldgicos) e neuronopaticos. A ¢ken
€, portanto, classificada em doenc¢a de Gauchenedmnopatica e neuronopatica (NNGD e NGD,
respectivamente), de acordo com a auséncia (NN@Pyesenca (NGD) de sintomas neurolégicos
complexos. O Ultimo grupo é também subdividido eramta neuronopatica “aguda” ou “cronica”.
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A NGD aguda inclui pacientes com inicio precocear(cnenos de 1 ano de idade) com sintomas neurokgico
progressivos graves e complexos que levam ao phEtmce. Todos os pacientes que apresentam doenca
neuronopatica, mas que nado séo classificados cddD“Bguda” séo classificados como pacientes com
“NGD crbnica”.

As células de armazenamento caracteristicas, clentdcélulas Gaucher, séo encontradas no figado, n
baco e na medula 6ssea. Os sintomas clinicos gisassociados incluem hepatoesplenomegalia grave,
assim como anemia, trombocitopenia e deterioraggoetética na forma de osteonecrose, fraturas
patoldgicas associadas com osteopenia, falha nodelamento e crises 6sseas. A alfataliglicerasaa u
proteina glicosilada com cadeias de oligossacasides locais de glicosilagdo apresentando aclcansea
terminal que sdo necessérios para a interagdoeaitaraspecifica com o receptor Man/GIcNAc presemies
macrofagos especializados chamados de célula deh€aud captura da alfataliglicerase por suas aélul
alvo (macréfagos) foi demonstrada como sendo effeniente mediada por receptores de manose in vitro
em estudos ndo clinicos, tanto em células de canmgiod quanto em células humanas. Uma vez dentro do
macréfago, a enzima demonstrou ser ativa e hidwbgu substrato natural.

Propriedades Farmacocinéticas

Em individuos saudaveis, ap6s uma dose Unica faigda intravenosa durante 90 minutos, a alfatabglise

€ rapidamente eliminada com uma média de meiadedziminacdo de 8 e 17 min. para a dose de 30 e 60
unidades/kg, respectivamente. A AUCt média é de8&riy.h/mLk para 30 unidades/kg e 1Hhgh/mL para

60 unidades/kg, e 0 aumento na AUCt parece serdoaisie proporcional a dose. A depuragdo média é de
3,2 mL/min/kg para a dose de 30 unidades/kg e 1/enin/kg a dose de 60 unidades/kg com a constante
média observada declarando um volume de distribui¢as) de 68-71 mL/kg. Nenhuma diferenca entre
pacientes de ambos os sexos foi observada na e&pbsi

Além disso, em pacientes com doenca de GauchHataliglicerase é rapidamente eliminada. Ap6s uma
dose Unica por infusao intravenosa durante 1-2rmadose de 30 e 60 unidades/kg, a meia-vida de
eliminacdo média é de aproximadamente 25 min.. ®ddalose Unica indicam que a exposi¢do é
subsequentemente mais baixa em pacientes comparanttisiduos saudaveis. Apés uma administragcao
bissemanal continua, ndo houve nenhuma indicagéia dé acumulacédo, apesar da dose de 60 unidades/kg
mostrar uma tendéncia para valores mais elevadosjsio nao se refletiu na depuracdo ou na meéead
eliminacdo. No estado de equilibrio, a AUCt médigpsicao) é de 2.,654 ng.h/mL e 7.665 ng.h/mL,
respectivamente, seguindo doses de 30 e 60 U/kgmana 38, e parece sugerir um aumento mais do que
proporcional da dose na AUCt. Ndo ha diferencaéteep na exposicdo. Apos a dose Unica e em estado d
equilibrio a depuracado média é de cerca de 30dvh @ dose de 30 unidades/kg e 20 L/h & dose de 60
unidades/kg. O volume médio de distribuicdo durarfiese de eliminagdo (Vz) varia de cerca de 1175

L.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados néo-clinicos nao revelaram risco espaidilumanos com base na analise dos dados dossstudo
de seguranga farmacolégica de toxicidade de ddsae,lde dose repetida e de toxicidade de reprodeigédo
desenvolvimento. Os estudos de desenvolvimente pis-natal ndo foram conduzidos com a
alfataliglicerase.

4. CONTRA-INDICACOES
Alfataliglicerase é contraindicado a pacientes com hipersensibilidadbéecida a alfataliglicerase ou a
qualguer um de seus excipientes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Resposta dos anticorpos Pacientes desenvolverécorans IgG para alfataliglicerase. A relevancia do
anticorpos antialfataliglicerase a eventos advemgose clara atualmente, dado ao pequeno nimero de
pacientes, até agora, avaliado no programa clilictvetanto, uma comparacao da presencga de amscorp
antitaliglucerase com 0s eventos adversos que ipotestar relacionados a hipersensibilidade (dididie
forma ampla usando uma ampla de faixa de termoS@msultas MedDRANledical Dictionary for
Regulatory Activities) padronizadas e Termos Preferidos; ver item Svefténcias e Precaucgfes: reacdes
relacionadas a infuséo e hipersensibilidade) detrmngue a maioria dos eventos que poderiam ser
considerados como hipersensibilidade foram obsesvath pacientes positivos para anticorpos anti-
alfataliglicerase do que naqueles pacientes que Begativos. Dois pacientes sem tratamento préuin e
paciente que havia utilizado a imiglucerase forateninados como positivos para atividade neutratez
em um ensaifn vitro e negativos em um ensaio baseado em células.

Reacdes relacionadas a infusdo e hipersensibilidade

As reacdes de hipersensibilidade sédo possiveimntorsuporte médico adequado deve estar prontament
disponivel quando alfataliglicerase for administraélifataliglicerase pode causar reacdes relaciamad
infusdo (ou seja, ocorrendo durante ou logo apikiado) e reacdes de hipersensibilidade. Se uatéioe
alérgica grave ocorrer, a descontinuacao imedefafdsédo de alfataliglicerase é recomendada. Racie
que apresentaram reagfes de hipersensibilidaddamionadas a infusdo podem, em geral, ser codtrsla
com éxito. O tratamento pode ser continuado poomeidiminuicdo da taxa de infusdo ou por meio de
medicamentos tais como anti-histaminicos, antitgsme/ou corticosteroides, e/ou interrompendo e
retomando o tratamento com a velocidade de infdg@imuida. O pré-tratamento com anti-histaminiciasie
corticosteroides pode prevenir reagbes subsequentes

Alergia a cenoura
A ocorréncia de reagdes alérgicas para alfatadiglige em pacientes com conhecida alergia a cenburas

atualmente desconhecida e ndo foi estudada enpestlidicos, portanto, recomenda-se precaugao no
tratamento destes pacientes. Se reagfes relacoaacfusao ou hipersensibilidade ocorrerem, oeptes
devem ser conduzidos como descrito acima.

Excipientes
Este medicamento contém sddio e é administradambmdo para inje¢do de cloreto de sédio 9 mg/ mL

(0,9%) (vide item 8 — Posologia e Modo de Usath tkeve ser levado em consideragdo quando o
medicamento for administrado em pacientes com
controle de sddio na dieta.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Estudos de reproducgéo de alfataliglicerase foratizeelos em ratos e coelhos com doses de até § aeze
dose maxima humana em mg/m2 e nao revelaram evigéthe diminuicdo da fertilidade ou dano ao feto,
devido a administragao da alfataliglicerase (vidmi3 — Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de
seguranca pré-clinicos). Entretanto, ndo existéaues

adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Uma vez que estudos de reprodugdo animal nem sergalizem a resposta humana, recomenda-se cautela
qguando o medicamento for prescrito para mulher@gdps.

Categoria de risco na gravidez: B Este medicamenttio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
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Lactacéo
N&o se sabe se alfataliglicerase é excretado teohemano. Como muitos medicamentos séo excretedos

leite humano, precauc¢des devem ser exercidas qudifiatialiglicerase for administrado em lactantes.

N&o deve ser utilizado durante a gravidez e amameado, exceto sob orientagdo médica. Informe ao
seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravideou iniciar amamentacao durante o uso deste
medicamento.

Fertilidade
Alfataliglicerase nédo afetou a fertilidade ou oatapenho de reprodutividade ou as caracteristicas do
esperma em animais (vide item 3 — Caracteristiaam#&cologicas — Dados de Seguranca Pré-Clinicos).

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

Como foram reportadas tonturas nos estudos clicmosalfataliglicerase, os pacientes devem estates
de como eles reagirao ao alfataliglicerase antelridgr ou operar maquinas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
N&o foram realizados estudos de interacao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DOMEDICAMENTO

Conservar e transportar o produto sob refrigeré2%o a 8°C), protegido da luz. N&o congelar. Ap6s
reconstituicdo em agua para injecao, alfataligliserdeve ser diluido e usado imediatamente. A&olug
diluida em infuséo salina é estavel por até 24shentre 2°C a 8°C, protegida da luz.

Os frascos fechados possuem prazo de validade oeg@ds a partir da data de fabricagdo armazenattes e
2°C a 8°C, protegidos da luz.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: péitrafilo branco a quase branco que pode formar umsamas
Misture os frascos-ampolas suavemente. Nao agités A reconstituicdo, a solucéo é transparent@oine

livre de material estranho. A solucdo reconstituieiee ser diluida. Antes da diluicdo, cada frascealugéo
reconstituida deve ser inspecionada visualmentetgq@adescoloracdo e presenca de material estranho
particulado. N&o utilizar os frascos que exibamemialt particulado ou descoloragéo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com alfataliglicerase deve ser sugienado por um meédico experiente no gerenciamento d
pacientes com doenca de Gaucher.

A administracéo erhome care, sob supervisdo de um profissional da salde, pedeonsiderada a critério
médico para aqueles pacientes que apresentararaatalerancia as infusdes. (vide item 9 — Reacgdes
Adversas).
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Posologia

Devido a heterogeneidade e a natureza multi-sistédda doenca de Gaucher, os ajustes na dose dewem s
realizados de individuo para individuo. A necesigdda dose pode aumentar ou diminuir, com base na
atingimento dos objetivos do tratamento observatiesés de uma avaliagdo regular e detalhada das
manifestacdes clinicas dos pacientes. As dosaaifie alfataliglicerase variam de 30 unidadea/k@
unidades/ kg de peso corpdreo, uma vez a cadassduemnas, dependendo da avaliagéo clinica do médico.

Pacientes em tratamento atual com imiglucerasepaeaca de Gaucher Tipo | podem fazer a troca por
alfataliglicerase. Recomenda-se que pacientesaamnento prévio com uma dose estavel de imiglueeras
iniciem o tratamento com alfataliglicerase na medose de quando trocaram de imiglucerase para
alfataliglicerase.

Ajustes de dose podem ser feitos baseados na @btermmpanutencao dos objetivos terapéuticos de cada
paciente.

Estudos clinicos com alfataliglicerase avaliaraixafde doses entre 11 unidades/kg — 73 unidadastada
duas semanas (vide item 10 — Superdosagem).

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de alfataliglicerase airfafaram estabelecidas em pacientes pediatricos. A
alfataliglicerase foi administrada em criangas @18 anos em estudos clinicos. Estudos realiztédas
momento ndo demonstraram diferengcas com relagfigidade da terapia ou com os tipos e frequerdias
reagcOes adversas em pacientes adultos.

Disfun¢éo Renal e Hepatica
N&o foram conduzidos estudos sobre a alfataliglsmem pacientes com doenca de Gaucher com disfungé
renal ou hepatica.

Pacientes idososX 65 anos de idade)
Oito (8) pacientes que receberam alfataliglicecasante estudos clinicos tinham 65 anos de idadeaist
Os dados limitados disponiveis ndo indicam a netads de ajuste de dose para esse grupo de paciente

InstrugBes para administragéo

ApOs reconstituicdo e diluicdo, a preparacéo devadministrada por via intravenosa através des&du
durante um periodo de 2 horas até no minimo 1 (vate item 5 — Adverténcias e Precaucdes). A daraga
infus&o deve ser ajustada conforme a tolerancizadente.

O numero de frascos de alfataliglicerase necesparao paciente na dose recomendada deve ser
reconstituido em agua estéril para inje¢éo confansteugcfes para administragdo. Os medicamentos
reconstituidos s&o agrupados e o volume para infilis@e ser ajustado com solugdo para injecé@o detalo
de sbédio 9 mg/mL (0,9%). A solucgéo diluida devefiteada através de um filtro em linha de baigalido
proteica de 0,am, durante a administragéo.

Cada frasco de alfataliglicerase é para uso UAid¢m de permitir a precisa administragdo do meudfieato,
cada frasco contém um excesso de 6% (12 unidades).

O p6 concentrado para solucdo para infusdo deweaeanstituido com agua para injecédo, diluido
imediatamente com solu¢do para infusdo de cloes®dio 9 mg/mL (0,9%) e entdo deve ser administrad
por infuséo intravenosa.

O numero de frascos a serem reconstituidos dedetsminado com base no peso corporal e no regime
posoldgico do paciente e os frascos removidos ldagea. A dosagem pode ser arredondada para oraime
inteiro de frascos mais proximo.

Utilizar técnica asséptica.
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Como nao foram realizados estudos de compatibigalfataliglicerase ndo deve ser misturado corhuren
outro medicamento, exceto com aqueles mencionatliiem 8 — Posologia e Modo de Usar.

Reconstituicdo
Reconstituir cada frasco para injecdo com 5,1 mégie para injecdo. A dgua para injecao deve ser

adicionada lentamente para minimizar a formacaootteas de ar e para assegurar uma mistura adedoada
produto. O volume reconstituido é de 5,3 mL.

Misture o contetdo do frasco suavemente. NAO AGK[iDs a reconstituicdo a solucéo é limpida e ingolo
essencialmente livre de particulas visiveis. Agiureconstituida deve ser diluida. Antes da dilicada
frasco da solucao reconstituida deve ser inspegowvaualmente quanto a descoloracéo e presenca de
material estranho particulado. Nao utilizar osdogsque apresentem descoloragdo ou que contenham
particulas estranhas.

Ap0s reconstitui¢do, diluir a solugdo do produtedmatamente e descartar o frasco. Nao armazem@dras
ampolas inutilizados para uso subsequente.

Diluicao

A solugéo reconstituida contém 40 unidades deaditfiterase por mL. O volume reconstituido pernaite
retirada exata de 5,0 mL (equivalente a 200 uniladie cada frasco. Retirar 5,0 mL da solucao reitoitsa
de cada frasco e combinar estes volumes em uma delmnfusao estéril.

Ent&o, diluir o volume combinado com solucdo pafaséo de cloreto de s6dio 9 mg/mL (0,9%) para um
volume total de 100 mL a 200 mL. Misturar a solupéaca infuséo delicadamente. Por tratar-se de uma
solucéo de proteina, ocasionalmente pode ocorraiewe floculagdo (descrita como fibras ou paréisul
proteicas translicidas) apoés a diluicdo. A soludjfidda deve ser filtrada através de um filtroidaéd de
baixa ligacéo proteica de Queh durante a administracao.

Recomenda-se que a solucéo diluida seja admirastrathis rapido possivel apds a diluigdo. Infundir
conforme descrito neste item — Instruges para Aitnacdo. A solucao diluida pode ser armazenadatpo
24 horas em temperatura entre 2°C a 8°C, protetfdaz.

Qualquer produto remanescente deve ser descaraaitoddo com as exigéncias locais.

Dose Omitida:

Como alfataliglicerase é um medicamento de usaisix@mente hospitalar, o plano de tratamento éidefi
pelo médico que acompanha o caso. Se o0 pacientecdétzer uma dose deste medicamento, o médico deve
redefinir a programagéo do tratamento. O esquet¢ttandose pode comprometer a eficacia do tratament

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de alfataliglicerase foi avaliada ensme 120 pacientes com doenca de Gaucher.
Alfataliglicerase foi administrado edoses de 11-73 unidades/kg de peso corporal adcedasemanas, por
periodos de tratamento de até 39 meses.

Os pacientes tinham entre 2 e 85 anos de idadeormeento do seu primeiro tratamento com alfataligéise

e incluem pacientes sem tratamento e previameatttys com imiglucerase.

A maioria das reacdes adversas graves em paciagesstudos clinicos foram eventos adversos
imunomediados da hipersensibilidade Tipo 1.

As reacdes adversas mais comuns foram reagde®neldas a infusdo, ocorrendo no mesmo dia da infusé
Os sintomas mais comumente observados das reatéeismadas a infusdo foram: dor de cabega, prurido
hipersensibilidade, ndusea, edema periféricoagdiv da garganta, eritema e rubor.

As reacgOes adversas reportadas em pacientes corgadde Gaucher estéo listadas na Tabela 1. As
informacdes estdo apresentadas por classe de @d&augiéncia de acordo com a convencdo MedDRA
(Norma internacional para terminologia médica). tBen

de cada grupo de frequéncia, as reagdes advet8adistadas em ordem decrescente de gravidade:
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Muito comuns> 1/10
Comuns> 1/100 a < 1/10

Tabela 1: ReacBes AdversaRelatadas em pacientes nos Estudos Clinicos Fase 3

Sistema de classe de 6rgaos Frequéncia Reacdo Adae

Transtornos do sistema imune Comum Hipersensildiéida

Transtornos do sistema nervoso Muito Comum Dorateca

Comum Tontura

Transtornos vasculares Comum Rubor

Transtornos respiratoérios, toracicos e do Comum Irritacdo na garganta

mediastino

Transtornos gastrintestinais Comum Nausea

Transtornos da pele e tecido subcutaneo Comum derritema, Erupgao cutanes

Transtornos musculoesqueléticos e do tecido Comum Dor 6ssea, Dor Lombar, Artralgia

conectivo

Transtornos gerais e condi¢des do local da | Comum Reacéo relacionada a infusédo, Dor

administragéo no local da infuséo, Fadiga, Edema
periférico

Investigagdes Comum Ganho de peso

a Reacdes adversas com uma frequéncia de > 2%irditfidas na tabela.

No programa clinico, as reac¢des de hipersensidiidecorrem a partir da primeira infuséo (ver item 5
Adverténcias e Precauc6es).

Atencao: este produto € um medicamento novo e, emacas pesquisas tenham indicado eficécia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizadorretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifigps eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes
em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
Nao héa experiéncia de superdosagem com a alfataligte. A dose maxima de alfataliglicerase endestu
clinicos foi de 73 unidades/kg de peso corporal.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
[ll) DIZERES LEGAIS
Registro MS N° 1.1063.0137.001-0

Resp. Téc.: Maria da Luz F. Leal -
CRF/RJ N° 3726
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Dados da submisséao eletrbnica

Dados da Notificac@eticdo que altera a bula

Dados das alteracdes deld

Data do N° Assunto Data do N Expediente | Assunto Data da ltens de bula Versfes Apresentacdes
expediente Expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO BIOLOGICO -
- Incluséo REGISTRO DE
Inicial 1070868/13-5 PRODUTO 25/08/2014 VERSAO INICIAL | VP e VPS - 200U PO LIOF
de Texto de (Parceria de INJ CT FAVD INC
Bula - RDC Desenvolvimento
60/12 Produtivo)
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