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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: ALDURAZYME®
Nome genérico: laronidase

APRESENTACOES

Solugao injetavel, 2,9 mg/5 mL, um frasco-ampola acondicionado em cartucho de cartolina.
USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Principio ativo: cada mL de ALDURAZYME contém 0,58 mg de laronidase. O volume extraivel por frasco é de 5 mL,
0 que corresponde ao total de 2,9 mg (500 U).

Excipientes: cloreto de sddio, fosfato de s6dio monobésico monoidratado, fosfato de sodio dibasico heptaidratado,
polissorbato 80 e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ALDURAZYME ¢ indicado a pacientes com as formas Hurler e Hurler-Scheie da doenga Mucopolissacaridose | (MPS
1) e a pacientes com a forma Scheie que apresentam sintomas de moderados a graves.

Os riscos e beneficios de tratar pacientes levemente afetados com a forma Scheie ndo foram estabelecidos.
ALDURAZYME demonstrou melhorar a fungdo pulmonar e a capacidade de caminhar. ALDURAZYME néo foi

avaliado quanto a eficécia nas manifestacGes do distlrbio sobre o sistema nervoso central.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficicia de ALDURAZYME foi avaliada em dois estudos clinicos, e a informacdo detalhada é fornecida abaixo.

Adicionalmente, varios outros estudos foram conduzidos (como o estudo de otimizacao de dose fase 4).

ALDURAZYME foi estudado em ensaio clinico de fase Ill randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com 45
pacientes com MPS I, dos quais um foi avaliado clinicamente como possuindo a forma Hurler, trinta e sete com a forma
Hurler-Scheie e sete com a forma Sheie. Todos os pacientes, no estado basal, apresentavam capacidade vital forgada
(CVF) menor ou igual a 77% do previsto. Os pacientes receberam ALDURAZYME a 0,58 mgkg (100 U/kg) ou
placebo, uma vez por semana durante 26 semanas. Todos os pacientes foram tratados com antipiréticos e anti-
histaminicos antes de cada infus&o.

As avaliacdes de resultados de eficacia primaria foram CVF e distancia percorrida em seis minutos (teste de caminhada
de seis minutos, TC6M). Depois de 26 semanas, 0s pacientes tratados com ALDURAZYME mostraram melhora na CVF

e no TC6M, em comparagdo aos pacientes tratados com placebo.



AvaliacOes de bioatividade foram feitas por meio de mudangas no tamanho do figado e niveis de GAG urinario. O
tamanho do figado e os niveis de GAG urinario diminuiram em pacientes tratados com ALDURAZYME, em

comparagdo aos pacientes tratados com placebo.

Em estudo de extensdo fase Ill aberto, todos os 45 pacientes que participaram receberam ALDURAZYME sem
cegamento, 0,58 mg/kg (100 U/kg) semanalmente, por 182 semanas. Quarenta de 45 pacientes (89%) completaram o
estudo. Resultados deste estudo demonstraram que o tratamento a longo prazo com ALDURAZYME ofereceu

beneficios clinicos continuos aos pacientes.

Durante o estudo de extensdo, pacientes que receberam inicialmente placebo no estudo duplo-cego receberam
ALDURAZYME pelo total de 182 semanas de tratamento, enquanto os pacientes que receberam ALDURAZYME no
estudo duplo-cego receberam o total de 208 semanas de tratamento. Apds 182 ou 208 semanas de tratamento com
ALDURAZYME, nos grupos ALDURAZYME / placebo e ALDURAZYME / ALDURAZYME, o porcentual médio da
CVF prevista estabilizou (-3,3 e -1,2 pontos percentuais, respectivamente) e a distancia T6MC média melhorou (19,4 e
39,2 metros, respectivamente). A media de flexdo de ombro melhorou durante a duracéo do estudo (18,3 e 13,1 graus,
respectivamente). Os pacientes relataram melhora nas atividades diérias, conforme diminui¢do clinica significativa (-
0,28 e -0,43, respectivamente) no indice de incapacidade HAQ / CHAQ [(Health Assessment Questionnaire / Childhood
Health Assessment Questionnaire) (questionadrio de avaliacdo de salde / questionéario de avaliacdo de salde na
infancia)]. Melhoras foram observadas no indice de apneia / hipopneia (-4,8 e -4,0 eventos/hora, respectivamente). Dos
26 pacientes com volume hepéatico anormal no inicio do tratamento, 22 (85%) atingiram tamanho normal do figado ao
final do estudo. Os niveis urindrios de GAG (g /mg de creatinina) diminuiram (-77,0 e -66,3 % respectivamente) e
foram mantidos, com ambos grupos atingindo baixos niveis ao final do estudo (55,3 e 59,8 pg/mg de creatinina,
respectivamente). O total de 15 entre 45 pacientes (33%) atingiu intervalo normal de niveis GAG na urina durante o

periodo do estudo.

A eficacia de ALDURAZYME também foi avaliada em estudo de otimizagdo de dose de fase 4 aberto de 26 semanas de
32 pacientes avaliados com 4 regimes posolégicos: 0,58 mg/kg (100 U/kg) uma vez por semana, 1,2 mg/kg (200 U/kg)
por semana, 1,2 mg/kg (200 U/kg) a cada 2 semanas, ou 1,8 mg/kg (300 U/kg) a cada 2 semanas. N&o foi verificada
nenhuma vantagem clara das doses mais elevadas relativamente & dose recomendada. O regime de 200 U/Kg, IV, de 2
em 2 semanas podera ser uma alternativa aceitavel para doentes com dificuldades em receber perfusfes semanais; no

entanto, ndo ha evidéncia de que a eficacia clinica a longo prazo destes dois regimes posélogicos seja equivalente..
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Os disturbios de acumulacdo de mucopolissacarideos sdo causados pela deficiéncia de enzimas lisossémicas especificas
necessarias para o catabolismo dos glicosaminoglicanos (GAG). MPS 1 ¢ caracterizada pela deficiéncia de a-L-
iduronidase, uma hidrolase lisossdmica que catalisa a hidrolise dos residuos terminais do &cido a-L-idurénico de sulfato
de dermatano e sulfato de heparano. A atividade reduzida ou ausente da a-L-iduronidase resulta no actmulo de
substratos de GAG, sulfato de dermatano e sulfato de heparano por todo o corpo, levando a disfungdo disseminada de
células, tecidos e 6rgdos.

O racional para a terapia com ALDURAZYME na MPS | é fornecer uma enzima exogena, absorvida pelos lisossomos e
gue aumenta o catabolismo de GAG. A captacdo de ALDURAZYME pelas células nos lisossomas é muito
provavelmente mediada por cadeias de oligossacarideos de laronidase terminadas em manose-6-fosfato ligando-se a

receptores especificos de manose-6-fosfato.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da laronidase foi avaliada em 12 pacientes com MPS I que receberam 0,58 mg /kg (100 U/kg) de
ALDURAZYME em uma infusdo de quatro horas no estudo placebo-controlado. Apds a primeira, a 12% e a 26% infusGes
semanais, a média das concentraces plasmaticas maximas (Cy) Variou de 1,2 a 1,7 mcg/mL nos trés pontos de tempo.
A média da &rea sob a curva da concentragdo plasmética/tempo (AUCw) variou de 4,5 a 6,9 mcg®hora/mL. O volume
médio de distribui¢do (Vd) variou de 0,24 a 0,6 L/kg. A média da depuragdo plasmatica (CL) variou de 1,7 a 2,7 mL

/min/kg, e a média da meia-vida de eliminagéo (t1/2) variou de 1,5 a 3,6 horas.

4. CONTRAINDICACOES
ALDURAZYME ¢ contraindicado a pacientes que j& demonstraram hipersensibilidade grave (reacdo anafilatica) a

laronidase ou a qualquer um dos componentes do medicamento. Os riscos e os beneficios da continuidade do tratamento,

nesses casos, deverdo ser cuidadosamente avaliados pelo médico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Os pacientes com doenca aguda no momento da infusdo de ALDURAZYME parecem ter maior risco de apresentar
reacOes adversas relacionadas a infusdo (RAI). Deve-se avaliar cuidadosamente o estado clinico do paciente antes da
administracdo de ALDURAZYME.

E altamente recomendavel que os pacientes recebam antipiréticos e / ou anti-histaminicos aproximadamente 60 minutos

antes do inicio da infusdo. Se reagdes adversas relacionadas a infusdo ocorrerem, independentemente de pré-tratamento,



a diminuicdo da taxa de infusdo, interrupcao temporaria da infusdo, e / ou administracdo adicional de antipiréticos e / ou

anti-histaminicos podem amenizar os sintomas.

Reacbes de Hipersensibilidade: Pacientes tratados com ALDURAZYME podem desenvolver reagbes de
hipersensibilidade relacionadas a infusdo. Nos estudos clinicos, um paciente desenvolveu reacdo anafilatica grave
aproximadamente trés horas ap6s o inicio da infusdo (na 62* semana de tratamento), a qual consistiu de urticaria e
obstrucdo das vias aéreas. A reanimacdo exigiu traqueostomia de emergéncia. A obstrucdo das vias aéreas superiores
relacionada a MPS | pré-existente nesse paciente pode ter contribuido para a gravidade desta reacdo (vide Reaces
Adversas).

Na pos-comercializagdo, um paciente de trés anos de idade, gravemente afetado pela MPS I, tratado com o produto
comercial, teve reacéo anafiltica e parada respiratdria.

A maioria das reagdes adversas relacionadas a infusdo pode ser melhorada pela diminuicdo da velocidade da infusdo
e/ou por tratamento com antipiréticos eou anti-histaminicos adicionais. Se reacfes graves de hipersensibilidade ou
anafiléticas ocorrerem, suspenda imediatamente a infusdo de ALDURAZY ME e inicie tratamento apropriado.

Os riscos e beneficios da readministracdo de ALDURAZYME ap0s reacdo de hipersensibilidade grave ou anafilatica
devem ser considerados. Deve-se ter extremo cuidado, com medidas apropriadas disponiveis de reanimacéo, se a decisdo

para readministrar o medicamento for tomada.

Testes laboratoriais Uteis no monitoramento de pacientes

A avaliacdo da bioatividade durante os estudos clinicos incluiu alteragBes urinarias dos niveis de glicosaminoglicanos
(GAG), que demonstraram diminuicdo em pacientes tratados com ALDURAZYME,em comparagdo com aqueles
tratados com placebo.

Conforme observado nos estudos clinicos, é esperado que os pacientes desenvolvam anticorpos para ALDURAZYME.
E altamente recomendavel que os pacientes sejam monitorados periodicamente para a formacdo de anticorpo IgG.
Sugere-se que amostras basais de sangue sejam coletadas antes da primeira infusdo, para servir como pardmetro aos

titulos de anticorpos, em caso de ocorréncia de eventos adversos significativos.

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

Né&o foram realizados estudos com ALDURAZY ME sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Uso em idosos: a seguranca e a eficacia de ALDURAZYME em pacientes com mais de 65 anos nao foram

estabelecidas.

Uso em criangas: pacientes com menos de cinco anos de idade ndo foram incluidos nos estudos clinicos devido a
inabilidade de se cumprirem as avaliagOes de resultados de eficacia primaria. Nao se tem conhecimento se criangas com

idade inferior a cinco anos respondem diferentemente de outras criangas.



Gravidez e Lactacéo
Categoria de risco B: ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS
SEM ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

Estudos de reprodugdo foram realizados em ratos machos e fémeas, 0s quais ndo revelaram evidéncias de dano a
fertilidade ou prejuizo ao feto devido a ALDURAZYME. Contudo, ndo ha estudos adequados ou bem controlados com
mulheres gravidas. Devido ao fato de estudos sobre reproducédo animal nem sempre predizerem respostas humanas,

ALDURAZYME deve ser usado durante a gravidez somente se evidentemente necessario.

Né&o é conhecido se ALDURAZYME ¢é excretado no leite humano. Considerando que muitas drogas sdo excretadas no

leite humano, deve-se ter cautela quando ALDURAZYME for administrado a lactantes.

Carcinogénese: ndo foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico de ALDURAZYME.

Mutagénese ndo foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico de ALDURAZYME. N&o h4 interacdes
conhecidas com o DNA.

Diminuicdo da fertilidade: ndo foram realizados estudos para avaliar o potencial efeito de ALDURAZYME na
fertilidade de humanos.

Toxicologia: dados ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos baseados em estudos de seguranga,
farmacologia, toxicidade de dose Unica, toxicidade de doses repetidas e toxicidade reprodutiva que incluiu avaliagdo de
ambas fertilidades e desenvolvimento embriofetal.

Toxicidade reprodutiva: estudo de fertilidade intravenosa e toxicidade geral reprodutiva de ALDURAZYME em ratos
ndo demonstrou toxicidade reprodutiva em doses até 3,6 mg/kg.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica eou renal: a seguranca e eficicia de ALDURAZYME néo foram

estabelecidas nesses pacientes.
Abuso e dependéncia: ndo ha relatos de abuso ou dependéncia de pacientes com ALDURAZYME.

Até 0 momento ndo ha informacdes de que ALDURAZY ME (laronidase) possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa e interacdo com plantas medicinais.

Néo foram realizados estudos de metabolismo in vitro.

Interacdes com alimentos e bebidas sdo improvaveis. Nao foram realizados estudos formais de interagdo com alimento.
Né&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamento — substancia quimica (alcool e nicotina).

Né&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamento — exame laboratorial e ndo laboratorial.

N&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamentos — doencas.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, ALDURAZYME ndo deve ser misturado com outros medicamentos na

mesma infusdo.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
Conservar ALDURAZYME sob refrigeragio, & temperatura entre 2 a 8 °C. NAO CONGELAR.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacdo, para frascos ndo abertos.

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Solucdes diluidas de ALDURAZY ME devem ser utilizadas imediatamente. Este produto ndo contém conservantes.

Se ndo for possivel usa-lo imediatamente, a solucdo diluida pode ser armazenada por até 36 horas apds preparacdo, entre

2 a8 °C. N&o e recomendado armazenar a solucéo diluida em temperatura ambiente.

ALDURAZYME é uma solucdo injetavel, estéril, apirogénica, incolor a amarelo-claro, transparente a levemente

opalescente, para uso intravenoso Unico e que deve ser diluida antes da administrag&o.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cada frasco de ALDURAZYME ¢é destinado a uso Unico. O concentrado da solucdo para infusdo deve ser diluido em

solucdo de cloreto de s6dio 9mg/mL (0,9%), utilizando técnica asséptica. E recomendado que a solucdo diluida de

ALDURAZY ME seja administrada utilizando equipamento de infuséo equipado com filtro em linha de 0,2um.

Diluigdo (utilizando técnica asséptica)

Determine o nimero de frascos a serem diluidos, com base no peso individual do paciente e na dose
recomendada de 0,58 mg/kg [peso do paciente (kg) x 1 mlkg de ALDURAZYME = total de mL de
ALDURAZYME, em seguida, total de mL de ALDURAZYME =+ 5 mL por frasco = total de frascos].

Arredonde até o préximo frasco inteiro. Remova o ndmero necessario de frascos do refrigerador
aproximadamente 20 minutos antes, para permitir que atinjam temperatura ambiente. Ndo aqueca os frascos
nem os leve ao microondas.

Antes da diluicdo, inspecione visualmente cada frasco para material particulado e mudanca na coloragdo. A
solugdo é transparente a levemente opalescente, incolor a amarelo palido, e deve estar livre de particulas
visiveis. Algumas particulas translicidas podem estar presentes. N&o utilize frascos que exibam material
particulado ou mudanga na coloracéo.

Determine o volume total de infusdo a ser utilizado, com base no peso corporal do paciente. O volume total
final deve ser de 100 mL (se o peso corporal for menor ou igual a 20 kg) ou 250 mL (se o peso corporal for

superior a 20 kg) de solugdo para infuséo de cloreto de sédio 9mg/mL (0,9%).



e Retire e descarte o volume da solugdo para infusdo da solugdo de cloreto de s6dio 0,9% da bolsa de infusdo

igual ao volume de ALDURAZYME a ser adicionado.

e Retire lentamente o volume calculado de ALDURAZYME do nimero apropriado de frascos, tendo cuidado
para evitar agitacdo excessiva. Ndo use agulha com filtro, uma vez que pode causar agitacdo. Agitacdo pode
desnaturar ALDURAZY ME,tornando-o biologicamente inativo.

e Acrescente lentamente os volumes combinados da solucdo de ALDURAZYME em solucdo para infusdo de
cloreto de sodio 0,9% tendo cuidado para evitar agitagdo das solugdes. N&do use agulha com filtro.

e Gire suavemente a bolsa de infusdo para garantir distribuicdo adequada de ALDURAZYME. Néo agite a
solucéo.

e  Misturar gentilmente a solucdo para infuséo.

e Antes de usar, inspecione visualmente a solu¢do quanto a presenca de material particulado. Apenas solugGes

limpidas e incolores, sem particulas visiveis, devem ser utilizadas.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

POSOLOGIA
A posologia recomendada de ALDURAZYME é de 0,58 mg/kg (100 U/kg) de peso corporal administrada uma vez por
semana como infusdo intravenosa durante trés a quatro horas. Pré-tratamento com antipiréticos e/ou anti-histaminicos é

recomendado aproximadamente 60 minutos antes do inicio da infusdo.

O volume total da infusdo é determinado pelo peso corpéreo do paciente e deve ser administrado durante
aproximadamente 3 a 4 horas. Os pacientes com peso corpéreo de 20 kg ou menos deverdo receber o volume total de
100 mL. Pacientes com peso corp6reo acima de 20 kg deverado receber o volume total de 250 mL. A velocidade inicial
da infusdo de 10 mcg/kg/h pode ser gradativamente aumentada a cada 15 minutos durante a primeira hora, conforme
tolerado, até que a velocidade maxima de 200 mcg/kg/h de infusdo seja atingida. A velocidade maxima é, entdo, mantida

para o restante da infusdo (de duas a trés horas).

Para controlar os sintomas da Mucopolissacaridose | é recomendado que o tratamento com Aldurazyme seja continuo.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudo de fase 3 duplo-cego controlado por placebo e estudos de extensdo abertos com 45 pacientes que receberam
até 208 semanas de tratamento com ALDURAZYME, as reacOes adversas mais frequentemente reportadas estéo listadas
abaixo.

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que usam este medicamento):

- Disturbios gastrointestinais: N&usea.

- Distarbios gerais e condi¢Bes do local de administragdo: Pirexia



- InfeccBes e Infestacdes: Infeccdo no trato respiratdrio superior

- Distarbios nos tecidos musculoesquelético e conjuntivo: Artralgia e calafrios.

- Distarbios no Sistema nervoso: Cefaleia, hiperreflexia e parestesia.

- Distarbios na pele e tecido subcutaneo: Angioedema e erupcdo da pele (rash cutaneo).

- Distarbios vasculares: Rubor e acesso venoso precario.

Reacdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Distarbios no sistema linfatico e sanguineo: Trombocitopenia

- Distlrbios cardiacos: Taquicardia.

- Distarbios oculares: Opacidade corneal

- Disturbios gastrointestinais: Vomito, dor abdominal e diarreia.

- Distarbios gerais e condi¢des do local de administracdo: Dor no local da injecéo.

- Distarbios hepatobiliares: Hiperbilirrubinemia

- Distarbios na pele e tecidos subcuténeos: Prurido e urticéria.

- Distarbios vasculares: Hipotensdo, hipertensdo e diminuicdo da saturacéo de oxigénio.

A maioria dos eventos adversos relacionados nos estudos clinicos foram rea¢des associadas a infusdo, de gravidade leve
a moderada. Reagdes associadas a infusdo foram relatadas em 24 dos 45 (53%) pacientes durante o tratamento com
ALDURAZYME em estudos de Fase 3, e em sete dos 20 pacientes (35%) no estudo de Fase 2. Ao longo do tempo, a
frequéncia de reacBes adversas associadas a infusdo diminuiu. A maioria das reacdes associadas a infusdo que exigiu
intervencdo foi controlada por diminuicdo da velocidade de infusdo, interrup¢do temporéria da infusdo e/ou

administracdo de antipiréticos e / ou anti-histaminicos.

As reacdes adversas associadas a infusdo mais frequentemente relatadas nos estudos de Fase 3 foram: erupgdo cutanea
(rash cutaneo), rubor, cefaleia, pirexia, dor abdominal, diarreia, nauseas e vémitos. No estudo de Fase 2, foram: pirexia,
calafrios, aumento da pressdo sanguinea, diminuicdo da saturacdo de oxigénio e taquicardia. Em geral, as reacdes

provenientes de relatos de pos-comercializagdo foram de natureza similar as observadas em estudos clinicos.

Um estudo de fase 4 de 26 semanas foi conduzido em 33 pacientes com MPS | para avaliar a farmacodindmica e a
seguranca da dose aprovada de 0,58 mg/kg (100 U/kg) uma vez por semana e 3 diferentes regimes posolégicos de
ALDURAZYME: 1,2 mg/kg (200 U/kg) uma vez por semana, 1,2 mg/kg (200 U/kg) uma vez a cada duas semanas e 1,8
mg/kg (300 U/kg) a cada duas semanas. O grupo recebendo a dose aprovada teve o menor nimero de pacientes que
apresentaram Reacfes Adversas ao Farmaco e ReacgBes Relacionadas a Infusdo, embora o nimero de pacientes com

Reacdes Adversas ao Farmaco e Rea¢des Relacionadas a Infusdo tenha sido, de maneira geral, similar entre 0s grupos



recebendo diferentes regimes posoldgicos. Em geral, o tipo de Reacdo Relacionada a Infusdo foi similar aquela

observada em outros estudos clinicos.

Reacdes Adversas graves

No estudo fase 3 de extensdo aberto, um Unico paciente com obstrugdo pré-existente das vias aéreas apresentou grave
reacdo anafilatica aproximadamente trés horas ap6s o inicio da infusdo (na 62 semana do tratamento), que consistiu em
urticaria e obstrucdo das vias aéreas. A reanimacao exigiu traqueostomia de emergéncia. Este paciente apresentou teste

positivo para IgE e interrompeu o tratamento com ALDURAZYME.

ReacGes Adversas observadas pés-comercializagédo

Além das reagdes a infusdo relatadas nos estudos clinicos, as seguintes reagdes a infusdo foram relatadas em pacientes
durante 0 uso de ALDURAZYME em pds-registro: tosse, dispneia, diminuicdo da saturacdo de oxigénio / hipdxia,
taquipneia, cianose e manifestacbes de angioedema, tal como edema facial e edema de laringe. Reages adversas
adicionais significantes incluiram relatos graves de broncoespasmo associado & infusdo que exigiu tratamento com
epinefrina, corticosteroides e/ou terapia com oxigénio. Alguns pacientes foram expostos novamente ao
ALDURAZYME, obtendo sucesso.

Outras reacfes a infusdo reportadas durante o uso do medicamento incluem: palidez, fadiga, eritema, edema periférico,

parestesia, sensacdo de calor e frio.

Houve pequeno ndmero de relatos de extravasamento em pacientes tratados com ALDURAZYME. Nao houve relatos de

necrose de tecido associado ao extravasamento.

Imunogenicidade

Durante os estudos clinicos, quase todos os pacientes tratados com ALDURAZYME desenvolveram anticorpos 19G
contra o produto, que tenderam a diminuir ao longo do tempo. A presenca de niveis elevados de 1gG foi associada a
reducdo varidvel de GAG na urina. A importancia clinica dos anticorpos contra ALDURAZYME néo é conhecida,

incluindo o potencial de neutralizagdo in vitro.

Em geral, pequeno nimero de pacientes apresentou resultado positivo para IgE, um dos quais sofreu grave reagdo
anafilatica, com urticéria e obstrucdo das vias aéreas. Estes pacientes positivos para IgE interromperam o tratamento
com ALDURAZYME. O teste de anticorpos IgE foi raramente indicado durante os estudos clinicos, e sua significancia

nao foi estabelecida.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.



http://www.anvisa.gov.br/

10. SUPERDOSE

Né&o houve relatos de superdose de ALDURAZYME. Nos estudos clinicos, pacientes receberam doses até 1,8 mg/kg de

peso corporeo a cada 2 semanas.

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

MS: 1.2543.0017

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

Fabricado para: Genzyme Corporation — Cambridge, MA, EUA
Por: Jubilant Hollister Stier Laboratories LLC, Spokane, WA, EUA

Rotulado e Embalado por: Genzyme Corporation — Northborough, MA, EUA

Importado por:

Genzyme do Brasil Ltda.

Rua Padre Chico, 224 — S&o Paulo / SP
CEP: 05008-010

CNPJ: 68.132.950/0001-03

Inddstria Brasileira

SAC 0800 77 123 73

www.genzyme.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
ALDURAZYME é uma marca registrada da BioMarin/Genzyme LLC.
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Histérico de Alteracédo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

egp?(t:cliidecr)]t N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
e expediente expediente expediente Aprovagéao (VPIVPS) relacionadas
10456 — Notificacéo 10456 — Notificagédo 2.9 ma/5mL
10/03/2015 - de Alteracdo de Texto | 10/03/2015 - de Alteragéo de Texto | 10/03/2015 - Dizeres Legais VP/IVPS Solul éogi]n'etével
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 a0
10456 — Notificagdo (ocal de taicanao do 2,9 mg/smL
10/04/2014 | 0279131/14-5 | de Alteragdo de Texto | 28/02/2014 | 0165533/14-7 d & 11/03/2014 - Dizeres Legais VP/VPS Sol ~ YIS tavel
de Bula — RDC 60/12 produto em sua olugéo injetave
embalagem priméria
Bula Paciente:
- Como devo usar
este medicamento?
- Quais os males
que este
10463 — Incluséo medicamento pode
inicial de Texto de 10279 - Alteracgéo de me causar? 2,9 mg/5mL
31/01/2014 | 0075719/14-5 Bula — RDC 60/12 06/11/2013 | 0938579/13-7 Texto de Bula 06/01/2013 - Dizeres Legais VP/VPS Soluco injetavel
(2014)
Bula Profissional:
- Resultados de
eficacia
- Reagles adversas
- Dizeres Legais
iﬁ%ilaﬁlsde ?glltjc?iioe 1512 — Notificagdo de Todos 2,9 mg/5mL
15/04/2013 | 0282731/13-0 B 04/11/2010 | 0935626/10-6 | Alteracdo de Texto de | 20/03/2013 | (Adequacdo a RDC | VP/VPS A
ula — RDC 60/12 Bul 47/2009 Solugéo injetavel
(2013) ua )




