BULA PARA O PACIENTE

Bio-Manguinhos Alfataliglicerase
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: alfataliglicerase

APRESENTACOES
Cartucho com 1 frasco-ampola contendo 200 unidades de po liofilizado para solugao injetavel
Peso liquido: 244 mg

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 200 unidades® de alfataliglicerase®.
Apbs a reconstitui¢do, a solu¢do contém 40 unidades de alfataliglicerase por mL (200 unidades/ 5 mL).

Excipientes: manitol, polissorbato 80, citrato de s6dio (como tribasico diidratado) e 4cido citrico anidro.

a = Uma unidade (U) enzimatica ¢ definida como sendo a quantidade da enzima que catalisa a hidr6lise de um
micromol do substrato sintético para-nitrofenol- f-D-glucopiranosida (pNP-GIc) por minuto a 37°C.

b = A alfataliglicerase ¢ uma forma recombinante da glucocerebrosidase humana expressa em suspensao de
células de planta de cenoura transformada, que naturalmente produz estruturas de manose terminais para
macrofagos alvo.

Excipientes com efeito conhecido: um frasco-ampola contém 0,3 mmol de sddio.

IT) INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Alfataliglicerase ¢ indicado para a terapia de reposi¢do enzimatica a longo prazo em pacientes adultos e
pediatricos com idade acima de 4 anos com diagnostico confirmado de doenga de Gaucher Tipo I. As
manifestacdes da doenca de Gaucher podem incluir uma ou mais das seguintes: esplenomegalia (aumento do
volume do bago), hepatomegalia (aumento do figado), anemia (diminui¢do da quantidade de células vermelhas
do sangue), trombocitopenia (diminui¢do das células de coagulagdo do sangue), doenca Ossea.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Alfataliglicerase ¢ uma forma recombinante (produzida com uma nova combinagdo genética) ativa da enzima
lisossomal (do lisossomo, estrutura que esta dentro das células) humana (B-glucocerebrosidase) que ¢ produzida

a partir de células da raiz da cenoura geneticamente modificadas. Esta substdncia atua como uma forma de
reposicao enzimatica.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Leia também as questdes 4 e 8

Bio-Manguinhos Alfataliglicerase ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (reagdes alérgicas)
conhecida a alfataliglicerase ou a qualquer um dos componentes da férmula.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Leia também as questdes 3 e 8

Resposta dos anticorpos

Pacientes desenvolveram anticorpos imunoglobulinas G (IgG) para alfataliglicerase. A relagdo entre os
anticorpos anti-alfataliglicerase a eventos adversos ndo ¢é clara atualmente, dado o pequeno numero de
pacientes, até agora, avaliado no programa clinico. Entretanto, uma andlise da presenca de anticorpos anti-
alfataliglicerase com os eventos adversos que poderiam estar relacionados a hipersensibilidade (reagdo alérgica)
(vide item Reagoes relacionadas a infusdo e hipersensibilidade) demonstrou que a maioria dos eventos foram
observados em pacientes com resultados positivos para anticorpos anti-alfataliglicerase do que em pacientes
com resultados negativos para anticorpos IgG anti-alfataliglicerase.

Os pacientes que desenvolverem reagdes alérgicas ao tratamento com alfataliglicerase devem ser monitorados
para detec¢do de anticorpos anti-drogas (AAD) para alfataliglicerase. Adicionalmente, pacientes com reacgdes
alérgicas a outras terapias de reposi¢do enzimatica que estdo mudando para alfataliglicerase devem ser
monitorados para AAD para alfataliglicerase.

Impacto de anticorpos anti-drogas na eficicia
A relevancia de AAD na resposta terap€utica atualmente ndo € clara (vide item 8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?).

Reacoes relacionadas a infusiio e hipersensibilidade

Alfataliglicerase pode causar rea¢des relacionadas a infusao (definidas como rea¢des que ocorrem dentro de 24
horas ap6s a infusdo) e reagdes de hipersensibilidade alérgica, incluindo anafilaxia (reacdo alérgica grave). Se
uma reacdo alérgica grave ocorrer, a descontinuagdo imediata da infusdo de alfataliglicerase é recomendada.
Pacientes que apresentaram reac¢des de hipersensibilidade ou relacionadas a infusdo podem, em geral, ser
controlados com éxito e mantidos em tratamento. O tratamento pode ser continuado por meio de diminui¢ao da
taxa de infusdo ou por meio de medicamentos tais como anti-histaminicos, antitérmicos e/ou corticosteroides,
e/ou interrompendo e retomando o tratamento com a velocidade de infusdo diminuida. O pré-tratamento com
anti-histaminicos e/ou corticosteroides pode prevenir reagoes subsequentes.

Alergia a cenoura

A ocorréncia de reacdes alérgicas em pacientes com conhecida alergia a cenouras é atualmente desconhecida e
nao foi avaliada em estudos clinicos; portanto, recomenda-se precaucdo no tratamento destes pacientes. Se
reagdes relacionadas a infusdo ou hipersensibilidade (alergia) ocorrerem, os pacientes devem ser conduzidos
como descrito acima.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Como foram relatados casos de tontura nos estudos clinicos com alfataliglicerase, recomenda-se ter cautela
antes de dirigir veiculos ou operar maquinas de acordo com a reagdo apresentada ao tratamento com
alfataliglicerase.
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Gravidez

Estudos de reproducao da alfataliglicerase foram realizados em ratos e coelhos com doses de até 5 vezes a dose
maxima humana em mg/m? e néo revelaram evidéncias de diminui¢do da fertilidade ou dano ao feto, devido a
administracdo da alfataliglicerase. Entretanto, ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas. Uma vez que estudos de reproducdo animal nem sempre predizem a resposta humana, recomenda-se
cautela quando o medicamento for prescrito para mulheres gravidas.

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

Lactacao

Nao se sabe se alfataliglicerase ¢ excretado no leite humano. Como muitos medicamentos sdo excretados no
leite humano, deve-se ter precaucdo quando alfataliglicerase for administrado em mulheres que estdo
amamentando.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e amamentacio, exceto sob orientacio médica. Informe ao seu
médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar amamenta¢do durante o uso deste
medicamento.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

Em estudos com animais, alfataliglicerase ndo afetou a fertilidade ou a capacidade de ter filhos ou as
caracteristicas do esperma.

Estudos de intera¢cdes medicamentosas ndo foram realizados com alfataliglicerase.

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

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

Conservar e transportar o produto sob refrigeragdo (2°C a 8°C), protegido da luz. Nao congelar. Apos
reconstituicdo em 4agua para injecdo, alfataliglicerase deve ser diluido e usado imediatamente. A solugdo
reconstituida e diluida em infusdo salina ¢é estavel por até 18 horas entre 2°C a 8°C, protegida da luz.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: p6 branco a quase branco que pode formar uma massa.
Ap0s a reconstitui¢do, a solugo ¢ limpida, incolor e essencialmente livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderi utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Alfataliglicerase deve ser administrado apenas por infusdo intravenosa.
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O tratamento com alfataliglicerase deve ser supervisionado por um médico experiente no gerenciamento de
pacientes com doenga de Gaucher.

Em pacientes pediatricos (de 4 a 18 anos de idade), a administragdo do medicamento deve ser feita em ambiente
hospitalar.

Para pacientes adultos (>18 anos de idade), a administragdo em domicilio, sob supervisdo de um profissional
da saude, pode ser considerada a critério médico para aqueles pacientes que toleraram as infusdes.

Outras informagdes podem ser fornecidas pelo seu médico.

Para maiores informagdes consulte seu médico ou a bula com informagdes técnicas aos profissionais de satde.

Disfuncio Renal e Hepatica
Nao foram realizados estudos com a alfataliglicerase em pacientes com doenga de Gaucher com disfungéo renal
ou hepatica.

Pacientes idosos (= 65 anos de idade)
Oito (8) pacientes que receberam alfataliglicerase durante estudos clinicos tinham 65 anos de idade ou mais.
Os dados limitados disponiveis ndo indicam a necessidade de ajuste de dose para esse grupo de pacientes.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

Como o tratamento com alfataliglicerase deve ser supervisionado por um médico experiente no gerenciamento
de pacientes com doenga de Gaucher, o plano de tratamento é definido pelo médico que acompanha o caso. Se
o0 paciente ndo receber uma dose deste medicamento, o médico deve redefinir a programagdo do tratamento. O
esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Leia também a questao 4

Adultos e criancgas:

Reag¢ao Muito Comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de
cabega, vomito, dor abdominal, artralgia (dor nas articulagdes), dor nas extremidades.

Reag¢ao Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipersensibilidade
(reagdo alérgica), tontura, rubor (vermelhidao), irritagdo na garganta, nausea (enjoo), eritema (vermelhidao),
rash (erupgdo cutanea), prurido (coceira), dor 6ssea, dor lombar, edema periférico (inchago nas extremidades
do corpo), fadiga (cansago), dor no local da infusdo, ganho de peso e reacdo relacionada a infusdo.
Frequéncia niio conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): reacdo anafilatica (reagdo
alérgica grave), urticéria (alergia da pele).

Adultos:

Reacido Muito Comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabega,
tontura, vomito, dor abdominal, prurido (coceira), artralgia (dor nas articulagdes), dor nas extremidades, dor
lombar, fadiga (cansaco) e reagao relacionada a infusdo.
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Reacio Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipersensibilidade
(reacdo alérgica), rubor (vermelhiddo), irritagdo na garganta, ndusea (enjoo), eritema (vermelhiddo), rash
(erupcdo cutanea), dor 6ssea, edema periférico (inchago nas extremidades do corpo), dor no local da infusdo e
ganho de peso.

Frequéncia nio conhecida (n3o pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): reacdo anafilatica (reagdo
alérgica grave), urticéria (alergia na pele).

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos

imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE
UMA SO VEZ?

Nao hé experiéncia de superdose com a alfataliglicerase. A dose maxima de alfataliglicerase em estudos clinicos
foi de 69 unidades/kg de peso corporal.

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 orientagdes.

III) DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1063.0137.001-0

Responsavel Técnico: Maria da Luz F. Leal - CRF-RJ n°® 3726

Importado e Registrado por:

Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - BIO-MANGUINHOS / Fundagao Oswaldo Cruz
Av. Brasil, 4365 - Manguinhos — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.781.055/0001-35

SAC.: 0800 021 0310

Produzido por:

Pharmacia & Upjohn Co.
Kalamazoo, Michigan — EUA

USO SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

PROIBIDA A VENDA
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ESTA BULA FOI APROVADA PELA ANVISA EM: 02/06/2026
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