sanofi

CEREZYME®

(imiglucerase)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
P¢ liofilizado para solucao injetavel
400 U



CEREZYME®
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APRESENTACOES
CEREZYME 400 U po liofilizado para solugdo injetavel — um frasco-ampola contendo 424 U de imiglucerase, com uma

dose extraivel de 400 U apos reconstituicdo, acondicionado em cartucho de cartolina.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de CEREZYME 400 U contém 424 U de imiglucerase, com uma dose extraivel de 400 U apds
reconstitui¢ao.

Excipientes: manitol, citrato de sodio, citrato de sddio di-hidratado e polissorbato 80.

Nota: uma unidade de enzima (U) é definida como a quantidade de enzima que catalisa a hidrolise de um micromol do
substrato sintético p-nitrofenil-B-D-glicopiranosideo (pNP-Glc) por minuto, a 37°C.

As solucdes reconstituidas t€ém pH de, aproximadamente, 6,1.

Acido citrico ou hidroxido de sodio podem ser adicionados no momento da produgio para ajustar o pH.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado item, favor

informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
CEREZYME ¢ indicado para o tratamento de reposi¢do enzimatica a longo prazo em pacientes com diagnostico
confirmado de doenca de Gaucher que produz uma ou mais das seguintes perturbagdes: anemia, diminuicdo de plaquetas

com dificuldade de coagulagdo do sangue, distirbios 6sseos ¢ aumento do figado ou do bago.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

CEREZYME ¢ usado para tratar a doenga de Gaucher, causada pela pouca quantidade de uma substancia natural do seu
corpo chamada enzima glicocerebrosidase. Essa enzima € necessaria para o corpo eliminar um lipideo (gordura) chamado
glicocerebrosideo. A pouca quantidade dessa enzima faz com que esse lipideo se deposite no figado, no baco, na medula
oOssea e, as vezes, nos pulmaoes, nos rins e nos intestinos.

Consequéncias no sistema sanguineo incluem anemia grave e diminuicdo da quantidade de plaquetas, dificultando a
coagulagdo, além do caracteristico e progressivo aumento de tamanho do figado e / ou do baco. Complicagdes dsseas
também ocorrem, como morte de algumas partes 6sseas, enfraquecimento dos ossos ¢ fraturas.

CEREZYME ¢ uma enzima produzida em laboratério que substitui a enzima natural glicocerebrosidase quando esta falta

no corpo, transformando o lipideo acumulado em substancias mais simples, que depois serdao eliminadas, melhorando a



anemia, aumentando a capacidade de coagulacdo do sangue, reduzindo os tamanhos do figado e do bago e diminuindo a

fraqueza geral muito acentuada.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé for tratado com CEREZYME, vocé pode apresentar reagdes associadas a infusdo (RAI) ou uma reagdo alérgica
enquanto estiver recebendo o medicamento ou logo depois. As RAIs ou reagdes alérgicas sdo quaisquer efeitos colaterais
que ocorrem durante a infusdo ou até o final do dia da infusdo (ver secdo 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).

Seu médico pode modificar a administragdo do CEREZYME e pode adicionar medicamentos antes ou durante a infusao
para prevenir RAIs ou a reagdo alérgica. Além disso, seu médico pode realizar exames para avaliar sua reagdo alérgica.
Nao use CEREZYME se tiver sofrido qualquer reacdo alérgica, com risco de morte, a imiglucerase ou a qualquer
componente do medicamento. Os riscos e os beneficios da continuidade do seu tratamento, nesses casos, deverdo ser

cuidadosamente avaliados pelo seu médico.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Aproximadamente 15% dos pacientes tratados com CEREZYME e testados até o momento desenvolveram anticorpos
(substancias que o nosso organismo produz para se defender de microbios e proteinas estranhas, mas que também podem
desencadear reagdes alérgicas) para imiglucerase durante o primeiro ano de tratamento. O aparecimento de anticorpos
ocorreu, na maioria dos casos, dentro dos seis primeiros meses e, muito raramente, apos 12 meses. Aproximadamente
46% desses pacientes apresentaram sinais e sintomas de alergia.

Pacientes com presenca de anticorpos tém um risco maior de apresentar alergia, mas esse sintoma pode também aparecer
em pacientes que ndo desenvolveram anticorpos.

Vocé pode apresentar reacdo alérgica, algumas das quais podem ser graves e podem incluir sintomas como coceira,
inchaco da boca e/ou garganta, desconforto toracico, falta de ar e queda da pressao arterial.

O aumento da pressdo arterial temporaria foi observado, principalmente ao receber o medicamento ou logo apds receber
o medicamento.

O tratamento com CEREZYME deve ser feito com cautela nos pacientes que apresentaram sintomas de alergia ao produto
A maioria desses pacientes continuou com sucesso o tratamento apds redu¢do na velocidade de infusdo e pré-tratamento

com anti-histaminicos e / ou corticoides (medicamentos que previnem reagdes alérgicas).

Precaucoes

Gerais

Em menos de 1% dos pacientes tratados com CEREZYME, foi observada a ocorréncia de aumento da pressdo sanguinea
nos pulmdes e pneumonia. Aumento da pressdo sanguinea nos pulmdes ¢ pneumonia sdo complica¢des conhecidas da
doenga de Gaucher, e foram observadas tanto em pacientes que estavam ou ndo recebendo CEREZYME; portanto nao

foi estabelecida relagdo com o medicamento.



Pacientes com sintomas respiratorios devem ser investigados quanto a presenca de aumento da pressdo sanguinea nos
pulmdes.
O tratamento com CEREZYME deve ser realizado por médicos experientes no cuidado de pacientes com doenga de

Gaucher.

Testes laboratoriais
Seu médico solicitara alguns exames laboratoriais para monitorar sua resposta ao tratamento.
E recomendado que vocé seja monitorado periodicamente, e no caso de eventos adversos graves, através de exame de

sangue para verificacdo de anticorpos.

Efeito cancerigeno, deformidades e prejuizo da fertilidade
Nao foram feitos estudos em seres humanos e animais para verificar possiveis efeitos cancerigenos, deformidades ou

prejuizo a fertilidade.

Efeitos de deformacoes do feto
Estudos de reproducgdo animal ndo foram conduzidos com CEREZYME. Nio se sabe ss CEREZYME causa dano fetal
quando administrado a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. CEREZYME ndo deve ser

administrado durante a gravidez, exceto quando a indicagdo e a necessidade sdo evidentes e o beneficio justifica o risco.

Gravidez e lactagio

Nao deixe de avisar ao seu médico se vocé esta gravida ou pretende engravidar.

Nao se sabe se CEREZYME ¢ excretado no leite materno. Muitos medicamentos o sdo em pequenas quantidades,
permitindo o uso seguro na fase de amamentacdo. Porém, maes que estdo tomando CEREZYME e que desejam

amamentar devem consultar o seu médico antes de fazé-lo.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiido-dentista.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
Uso em pacientes idosos
Nao se sabe se CEREZYME age exatamente da mesma forma em idosos e em adultos jovens. Nesses casos, o seu médico

devera observar cuidadosamente os efeitos do medicamento nesses pacientes.

Uso em pacientes pediatricos
CEREZYME foi administrado em pacientes com menos de dois anos de idade, mas a eficacia e a seguranga em pacientes

nessa faixa etaria ndo foram estabelecidas.



Interacées medicamentosas
CEREZYME pode ser administrado apds alimentagdo. Ndo ¢ aconselhavel ingestdo de bebidas alcoodlicas no dia da
infusdo.

Evite tomar qualquer outro medicamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa e interacdo com plantas medicinais.
Nao foram realizados estudos formais de interacdo medicamento-substancia quimica (alcool e nicotina).
Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial.

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentos-doencas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nao ha efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinaria pesada com o uso de CEREZYME.

Este medicamento contém 41 mg de so6dio por frasco-ampola. Se vocé faz dieta de restriciao de sal (sédio) ou toma

medicamento para controlar a pressiao arterial, consulte o médico antes de usar este medicamento.

Em caso de davidas, converse com seu médico.

Este medicamento contém 41 mg de sodio por frasco-ampola. Se vocé faz dieta de restricio de sal (sédio) ou toma

medicamento para controlar a pressio arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

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

Niao 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?

CEREZYME deve ser armazenado entre 2°C e 8°C.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

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

Apos aberto e reconstituido com agua estéril para injecio, manter sob temperatura entre 2°C e 8°C por 12 horas.

Quando diluido em cloreto de sédio 0,9% ¢é estavel por 24 horas, quando armazenado entre 2°C e 8°C.

CEREZYME ¢ fornecido como pé liofilizado estéril, ndo pirogénico, branco a esbranquigado. Apos reconstitui¢do, ¢ um

liquido limpido incolor, livre de material particulado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca 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 MEDICAMENTQO?
CEREZYME deve ser administrado somente por infusdo intravenosa. Nao ha relatos de administragdo de CEREZYME

por outra via.

Cuidados de administracao

O tratamento com CEREZYME deve ser orientado por médicos com experiéncia no tratamento de pessoas com doenga
de Gaucher.

No dia de uso, ap6s seu médico determinar a quantidade correta d¢ CEREZYME a ser administrada, cada frasco-ampola
de CEREZYME deve ser reconstituido adequadamente com agua para injeg¢do, USP. Evitar impactos fortes da agua para
inje¢do no po e, misturando suavemente, evite a formagdo de espuma na solugdo. Apds reconstitui¢do, a concentra¢do do
produto ¢é de 40 U/mL.

CEREZYME reconstituido deve ser inspecionado visualmente antes do uso. Leve floculagdo (descrita como fibras finas
transltiicidas) ocorre ocasionalmente ap6s diluigdo. A solucao diluida pode ser filtrada através de um filtro de linha de 0,2
um durante a administragdo. Qualquer frasco-ampola que apresente particulas opacas ou alteragdo de coloracdo ndo deve

ser utilizado.

A concentragdo final e os volumes de administragdo estdo demonstrados na tabela a seguir:

Frasco-ampola de 400 Unidades (U)

Volume da agua estéril para reconstitui¢ao 10,2 Ml
Volume final do produto reconstituido no frasco-ampola 10,6 mL
Concentragao apds reconstituicao 40 U/mL
Volume a ser retirado 10,0 mL
Unidades de enzima no volume final retirado 400 Unidades

A infusdo de CEREZYME em casa pode ser considerada para os pacientes que toleraram bem as infusdes por varios
meses. A decisdo de transferir o paciente para infusdo em casa deve ser feita apos avaliagdo e recomendagdo médica. A
infusdo de CEREZYME pelo paciente ou profissional de saude em casa requer treinamento por um profissional de
cuidados de satide em um ambiente com instalagdes clinicas apropriadas. O paciente ou o profissional de saude vao ser
instruidos na técnica de infusdo e da necessidade da manutencdo de um registro de tratamento. O paciente que apresentar
eventos adversos durante a infus@o deve parar imediatamente o processo de infusdo e buscar a ajuda de um profissional
de saude. As infusdes subsequentes podem precisar ocorrer em um ambiente com instalacdes clinicas apropriadas. A dose
e a velocidade de infusdo devem permanecer constantes nas infusdes domiciliares, € ndo podem ser alteradas sem a

supervisdo de um profissional de satde.

Diluicio do produto CEREZYME reconstituido



Um volume de 10,0 mL do frasco-ampola de 400 U e, deve ser retirado imediatamente, diluido com solugdo de cloreto
de sodio 0,9% para injegdo, USP, ao volume final de 100 mL a 200 mL, conforme a dose calculada a ser administrada.
Misturar a solugéo para infusdo suavemente. CEREZYME deve ser administrado por infuséo intravenosa durante uma a

duas horas.

Dose
A dose de CEREZYME depende da gravidade e do desenvolvimento da doenca e ¢ decidida pelo seu médico. Ele
verificara a eficacia do produto enquanto vocé estiver recebendo CEREZYME, para assegurar-se de que a dose prescrita

esteja correta.

A dose inicial de CEREZYME pode variar de 2,5 unidades por kg de peso corporal (2,5 U/kg), trés vezes por semana, ou
até 60 unidades por kg de peso corporal (60 U/kg), a cada duas semanas.

Doses de até 240 U/Kg a cada duas semanas foram utilizadas em pacientes.

Seu médico sabera informar a duracdo do seu tratamento com CEREZYME.

Interrupc¢io do tratamento
Naio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. A interrup¢do do tratamento antes do tempo previsto

pelo seu médico ndo trara os beneficios esperados deste tratamento.

Siga a orientaciio 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. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé ndo fizer a infusdo no dia marcado, devera fazé-la o mais brevemente possivel, pois a falha de uma infusdo ou a
interrupgdo das mesmas antes do tempo previsto pelo seu médico ndo trardo os beneficios esperados deste tratamento.

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

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

Se vocé tiver qualquer reacdo adversa séria ou ndo listada abaixo, informe seu médico imediatamente.

Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): falta de ar*, tosse*, coceira*,
inchaco* e vermelhiddo na pele*.

Reagdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): tontura, dor de cabeca,
batimentos cardiacos rapidos*®, coloragdo azulada da pele causada por diminui¢do do oxigénio*, rubor™*, pressdo arterial
baixa*, enjoo, vomito, dor abdominal, diarreia, dor nas costas*, desconforto no local da infusdo, ardor no local da infuséo,
inchaco no local da infusdo, abscesso ndo infectado, desconforto no peito*, febre, calafrio e fadiga.

Outras reagdes possiveis (frequéncia desconhecida): aumento temporario da pressdo arterial*



* Reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e choque anafilatico, foram relatadas. O aparecimento desses

sintomas ocorreu durante ou logo apds as infusdes.

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.

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

E improvavel que vocé receba doses acima das recomendadas habitualmente. Doses de até 240 U/Kg a cada duas semanas
foram utilizadas em pacientes e, nesses casos, nao foram relatados sinais de ago toxica do medicamento.

Porém, se voce receber acidentalmente uma dose mais alta do que a prescrita, informe ao seu médico imediatamente.
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.
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Data do No. Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de Bula .
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
VP/VPS
DIZERES LEGAIS
VP
3.QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
10456 - 10456 - MEDICAMENTO? / 4.0
PRODUTO PRODUTO QUE DEVO SABER
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ANTES DE USAR
Notificagdo de Notificacdo de ESTE 400 UPO LIOF INJ CT FA
) ) Alteragdo de Texto ) ) Alteragdo de Texto MEDICAMENTO?/ 8. VD INC
de Bula — publicacdo de Bula — publicagao - QUAIS OS MALES VP/VPS
no Bulario RDC no Bulario RDC QUE ESTE
60/12 60/122 MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VP§
5. ADVERTENNCIAS E
PRE~CAUCOES /9.
REACOES ADVERSAS
10456 — PRODUTO Pg’é;% T_O \ QUA;Q; o NAO
BIOLOGICO - . .
14/03/2024 | 0317048244 Notificagdo de 14/03/2024 0317048244 BIOLOGICO - 14/03/2024 DEVO USAR ESTE VP/VPS 400UPOLIOF INJCTEFA
Alteragio de Texto Notificagdo de MEDICAMENTO? / 4. VD INC
de Bula —'p.ublicag:io Alteragdo de Texto O QUE DEVO SABER
no Bulario RDC de Bula — publicacio ANTES DE USAR




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
60/12 no Bulario RDC ESTE
60/122 MEDICAMENTO?/ 8.
QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES /9.
REACOES ADVERSAS
10456 - PRODUTO 10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VP/VPS 400 U PO LIOF INJ CT FA
01/04/2022 | 1482756/22-6 Notificagdo de 01/04/2022 1482756/22-6 Notificagdo de 01/04/2022 DIZERES LEGAIS VP/VPS VD INC
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula - RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - vPS
Notificagdo de Notifica¢do de ~ 400 U PO LIOF INJ CT
12/02/2021 | 0806112219 | \jers e Texto | 12/02/2021 | 080611219 | ypora e Teygo | 12/02/2021 9. REACOES VPS FA VD INC
de Bula - RDC de Bula - RDC ADVERSAS
60/12 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO VP/VPS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 8. POSOLOGIA E 400 U PO LIOF INJ CT
04/06/2020 1768454/20-4 Notificagio de 04/06/2020 1768454/20-4 Notificagio de 04/06/2020 MODO DE USAR / VP/VPS FA VD INC
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto DIZERES LEGAIS
de Bula - RDC de Bula - RDC




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
60/12 60/12
10456 -PRODUTO 10408 PRODUTO
BIOLOGICO - : VPS
Notificacdo de BIOLOGICO - 400 U PO LIOF INJ CT
- N R Ampliagdo do prazo
04/06/2020 1768454/20-4 Alteracio de Texto 17/04/2019 0349691/19-1 d}; V:hdadel()io 10/06/2019 7 CUIDADOS DE VPS FA VD INC
de Bula - RDC produto terminado ARMAZENAGEM
60/12
10305 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Solicitagdo de VP/VPS
Notificagao de Transferéncia de 400 U PO LIOF INJ CT
20/09/2019 2218725/19-1 Alteracio de Texto 29/03/2019 0291479/19-4 Titularidade de 10/06/2019 VP/VPS FA VD INC
de Bula - RDC Registro DIZERES LEGAIS
60/12 (Incorporagdo de
Empresa)
10305 - PRODUTO
BIOLOGICO -
10463 - BRODUTO Solicitagdo de
BIOLOGICO - Transferéncia de VP/VPS .
~ .. . . 4 PO LIOF INJ CT FA
Inclusdo Inicial de | 28/03/2018 | 0243932/18-8 Titularidade de 30/04/2018 VP/VPS 0o OVDOINC e
25/09/2018 0932654/18-5 Texto de Bula— Registro DIZERES LEGAIS
RDC 60/12 (Incorporagéo de

Empresa)
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