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| - IDENTIFICACAO DO PRODUTO

ELAPRASE®

idursulfase

Concentrado para solucédo para infusdo: Frasco-ampola de vidro incolor contendo 3 mL de solucéo (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 sodio, fosfato de soédio dibasico heptaidratado, fosfato de sédio monobasico

monoidratado, polissorbato 20 e agua para injecao.

Il - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
ELAPRASE estd indicado para o tratamento de pacientes portadores da sindrome de Hunter (ou
Mucopolissacaridose 11 / MPS 11).

ELAPRASE tem demonstrado melhorar a capacidade de caminhar destes pacientes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A sindrome de Hunter, também conhecida como mucopolissacaridose Il ou MPS 1l é resultado de uma alteragédo
genética que leva a niveis insuficientes da enzima iduronato-2-sulfatase (12S).

A 12S é responsavel pela degradacdo (quebra) de substancias chamadas glicosaminoglicanos ou GAG. Na
auséncia da enzima iduronato-2-sulfatase, essas substancias se acumulam aos poucos em Vvarios tipos de células.
Este acumulo resulta em ingurgitamento celular, aumento de alguns érgaos, destruicdo de tecidos e disfuncédo de
alguns 6rgaos.

O ELAPRASE fornece essa enzima aos pacientes portadores da sindrome de Hunter. A enzima é captada pelas

células, resultando na quebra dos GAGs acumulados no interior das células.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao é recomendado que vocé use ELAPRASE caso vocé seja hipersensivel a idursulfase
ou a qualquer outro componente da formula (que estdo descritos no item
“COMPOSICAQ”).

O uso de idursulfase néo foi estudado em criangas com menos de 5 anos de idade. Desta
forma, a seguranca e eficacia do medicamento nesta idade néo foram estabelecidas.
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ATENCAO: Risco de reacdes de hipersensibilidade: Reacdes anafilaticas (alérgicas) com risco a vida foram
observadas em alguns pacientes durante a infusdo de ELAPRASE. Assim, deve-se ter suporte médico adequado
prontamente disponivel durante a infusdo com ELAPRASE. ReacOes anafilaticas bifasicas também foram
observadas apds infusdo (administracdo na veia) com ELAPRASE e 0s pacientes que tiveram essas reacdes
podem precisar de observacao prolongada. Os pacientes com problemas respiratrios ou com doenca respiratdria
aguda tém risco de agravamento do comprometimento respiratério devido a reacdes a infusdo e podem precisar
de monitoramento adicional.

Durante os estudos clinicos 15% (16 em 108 pacientes) dos pacientes tiveram reacdes durante a infusdo (26 em
8274 das infusdes, o que equivale a 0,3% das infusbes) incluindo pelo menos dois dos seguintes sistemas: pele,
respiratorio e cardiovascular (coragdo e vasos sanguineos). Destes 16 pacientes, 11 tiveram reacOes de
hipersensibilidade importantes durante 19 das 8274 infusfes (0,2%). Um caso ocorreu em um paciente com
traqueostomia e doenga grave das vias respiratdrias. Este paciente recebeu ELAPRASE em estado febril. Sentiu
dificuldade de respirar, apresentou baixo nivel de oxigénio (hipoxia), cianose (coloracdo azul-arroxeada da pele)
e convulsBes com perda da consciéncia.

Devido ao potencial de ocorréncia de reacfes sérias associadas a infusdo, é necessario que haja suporte médico
adequado durante a administracdo de ELAPRASE.

Quando reacoes associadas a infusdo ocorreram durante estudos clinicos, as proximas infusdes foram feitas com
medicacdo antes ou durante a infusdo para diminuir o risco deste tipo de reacéo. Nestes casos ELAPRASE foi
administrado com uma velocidade menor, ou interrupgdo da infusdo na ocorréncia de uma reagdo mais grave.
Com estas medidas ndo foi necessario interromper permanentemente o tratamento por causa das reacdes de
hipersensibilidade.

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

Se ocorrer reacgao séria durante a infusdo deve-se suspender imediatamente a infusdo do medicamento e iniciar o
tratamento adequado de acordo com a gravidade dos sintomas. ApoOs avaliagdo clinica, o médico decidira
retomar a infusdo a uma velocidade mais baixa ou, se a reagdo for muito séria, descontinuar a infusdo de
ELAPRASE na sessdo em questéo.

Caso vocé tenha manifestado uma reacdo grave de hipersensibilidade, o0 médico devera avaliar os riscos e
beneficios de manter o tratamento com ELAPRASE.

Interacdes medicamentosas

N&o foram feitos estudos formais para verificar a interacdo deste medicamento com outras
medicacdes.

ELAPRASE deve ser administrado Unica e exclusivamente pela via intravenosa.

Uso em criancgas

O uso de idursulfase foi estudado em criancas com cinco anos de idade ou mais. Criancas,

adolescentes e adultos responderam de forma semelhante ao tratamento com ELAPRASE.
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A eficécia e a seguranca da idursulfase ainda ndo foram estabelecidas em criangcas menores de
cinco anos de idade.

Uso em idosos

Os estudos clinicos realizados com 0 ELAPRASE néo incluiram pacientes com idade igual ou
superior a 65 anos. Nao ha informacdes sobre se 0s pacientes idosos respondem ao tratamento
de forma diferente dos pacientes jovens.

Uso em mulheres gravidas (Categoria C)

N&o se sabe o impacto do uso de ELAPRASE no feto, se administrado a mulheres grévidas.
Também ndo se sabe se ELAPRASE pode causar dano ao feto ou se tem impacto no sistema
reprodutivo. ELAPRASE deve ser administrado a mulheres gravidas apenas se claramente
necessario.

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

Amamentacao

Né&o se sabe se a idursulfase € excretada no leite humano. Como varias drogas sdo excretadas
no leite humano, deve-se ter cuidado ao administrar ELAPRASE a mulheres que estdo
amamentando.

Né&o utilize ELAPRASE durante a amamentacdo sem orientagdo médica. Avise o seu médico
se voceé estiver amamentando ou se vai amamentar durante o uso deste medicamento.
Carcinogénese, mutagénese e impacto na fertilidade

N&o foram realizados estudos de longo prazo em animais para verificar o potencial de
ELAPRASE em causar mutacdes e/ ou cancer.

ELAPRASE néo apresentou efeito na fertilidade nem na reprodutibilidade de ratos do sexo
masculino 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 corporea).

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de 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?
Os frascos contendo ELAPRASE devem ser armazenados sob refrigeracdo a temperatura entre 2°C e 8°C e ao

abrigo da luz. Nao devem ser congelados e nem agitados.
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Prazo de validade: 24 meses ap6s a data de fabricacgdo.

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

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

A solucdo deve ser utilizada imediatamente apos a diluigdo. Este medicamento ndo contém conservante. Se ndo
for possivel utiliza-la imediatamente, a solucdo diluida deve ser armazenada em geladeira a 2°C a 8°C por até 24
horas.

Depois de preparado, este medicamento pode ser utilizado em 24 horas se armazenado em geladeira (2-
8°C).

ELAPRASE, antes da diluicdo, é uma solucéo de cor clara opalescente a quase incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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 infusdes devem ser realizadas sob vigilancia de
um médico ou outro profissional de salde em ambiente dotado de infraestrutura necessaria ao manejo clinico

relacionado as intercorréncias decorrentes de anafilaxia (Home Care).

ELAPRASE deve ser administrado por meio de uma infuséo intravenosa (administraco na veia). E uma solugéo
livre de agentes causadores de febre (pirogénicos), de cor clara, quase incolor. Esta solucdo deve ser diluida em
uma solugdo 0,9% de cloreto de sodio para inje¢do antes de ser administrada ao paciente. ELAPRASE ndo
contém conservante e a solugdo contida no frasco-ampola deve ser utilizada uma Unica vez.

ELAPRASE deve ser administrado por um profissional de salde. Este profissional devera calcular o volume do
medicamento a ser administrado e determinar o nimero de frascos que sera necessario, com base no peso do
paciente e na dose recomendada de 0,5 mg/Kg.

O profissional devera também fazer uma inspecéao visual nos frascos que ira utilizar para verificar se a solucéo
esta clara opalescente a quase incolor. Caso a solucdo apresente coloracdo ou material particulado ndo devera ser
utilizada. O frasco contendo ELAPRASE ndo deve ser agitado.

Apos a inspecao visual o profissional devera retirar dos frascos a quantidade calculada para a infusao, diluir em
solucdo cloreto de sddio para injecdo conforme as instrugdes e homogeneizar cuidadosamente, sem agitar. Se
ndo for possivel utiliza-la imediatamente, a solugdo diluida deve ser armazenada em geladeira a 2°C a 8°C por
até 24 horas.

Caso nem todo o conteldo de um determinado frasco tenha sido utilizado, o restante devera ser desprezado de

acordo com os requisitos locais de disposicdo de materiais.

Posologia
A dose recomendada para 0 ELAPRASE é de 0,5mg por kg de peso corporal, administrado semanalmente por

via intravenosa.
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ELAPRASE ¢é uma solucdo concentrada para infusdo intravenosa e deve ser diluido 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 (equivalentes a 6 mg de proteina) em um volume de 3 mL, somente para
uma Unica utilizagdo. Recomenda-se o uso de um dispositivo 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: 5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
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 podera exceder 100mL/h. Se ocorrerem reacdes 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: 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?). ELAPRASE ndo deve ser administrado com outros medicamentos no mesmo equipo de
infuséo.

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

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

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

As reacdes adversas mais sérias relacionadas a infusdo com ELAPRASE foram reagdes
anafilaticas e alérgicas (Ver: 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?).

Em estudos clinicos, os eventos adversos mais sérios relacionados ao uso de ELAPRASE
foram episodios de queda dos niveis de oxigénio. Outras reacdes adversas sérias importantes
que ocorreram nos pacientes em tratamento com ELAPRASE, mas ndo naqueles que
receberam placebo, incluiram um caso de: alteracdo do ritmo cardiaco, embolismo pulmonar,
cianose, insuficiéncia respiratoria, infeccdo e dor nas articulagdes.

ReacOes adversas foram comumente relatadas em associacdo com infusfes. As reagdes mais
comuns relacionadas a infusdo foram dor de cabeca, febre, reacfes alérgicas de pele (rash,
prurido, eritema e urticaria) e aumento da pressdo sanguinea. A frequéncia das reacGes
relacionadas com a infusdo do medicamento diminuiu com o tempo, durante o tratamento.
Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢cdes amplamente variadas, as taxas de

reacdo adversa observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser
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diretamente comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem
ndo refletir as taxas observadas na pratica.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu
servico de atendimento.

Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou

cirurgido-dentista.

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

Néo ha experiéncia referente a superdosagem 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 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.

1l - 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

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.
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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
Séao Paulo — SP — CEP 04794-000

CNPJ: 07.898.671/0001-60

Indistria Brasileira

SAC: 0800 773 8880

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA e

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




