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APRESENTACOES
FABRAZYME 35 mg po liofilizado para solugdo injetavel - frasco-ampola contendo 37 mg de beta-agalsidase,
com uma dose extraivel de 35 mg ap6s a reconstituicao.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de FABRAZYME 35 mg contém 37 mg de beta-agalsidase, com uma dose extraivel de 35
mg ap0s a reconstituicao.

Excipientes: manitol, fosfato de sédio monobasico monoidratado e fosfato de sodio dibasico heptaidratado.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
FABRAZYME ¢ indicado para o uso no tratamento de longo prazo da reposi¢do enzimatica em pacientes com
diagnostico confirmado de doenca de Fabry.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

FABRAZYME ¢ usado como terapia de reposi¢ao enzimatica na doenca de Fabry, onde o nivel de atividade da
enzima o-galactosidase esta ausente ou inferior ao normal. Se vocé sofre da doenca de Fabry, uma substincia
gordurosa, chamada globotriaosilceramida (GL-3), ndo é removida das células do seu corpo e comega a se
acumular nas paredes dos vasos sanguineos dos seus 6rgaos. FABRAZYME atua na reposi¢do da enzima ausente,
ajudando a restaurar a quantidade de atividade enzimética para remover o GL-3 das células.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao use FABRAZYME se tiver sofrido qualquer reagdo alérgica, com risco de morte, a beta-agalsidase ou a
qualquer componente do medicamento. Verifique com o seu médico, antes de usar FABRAZYME, se vocé tem
alergia a substancia beta-agalsidase ou a qualquer outro componente da formula.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como com qualquer medicamento como FABRAZYME, pacientes podem desenvolver anticorpos apds a terapia
de reposi¢do enzimatica. A maioria dos pacientes desenvolve anticorpo contra a beta-agalsidase. Se vocé
desenvolver anticorpos contra a beta-agalsidase, vocé tera um risco maior de reagdes alérgicas. Os anticorpos
podem diminuir com o tempo e é improvavel que impegam a agdo de FABRAZYME.

Se vocé tiver uma reagdo alérgica durante a administragdo de FABRAZYME o seu médico poderd diminuir a
velocidade de infusdo, parar temporariamente a infusdo e / ou tratar os sintomas com outros medicamentos (anti-
histaminicos, ibuprofeno, paracetamol e /ou corticosteroides) para ajudar a reduzir alguns dos efeitos colaterais.
Se reacdes alérgicas graves ou com risco de morte ocorrerem, a administracio de FABRAZYME deve ser
interrompida imediatamente e um tratamento adequado terd que ser iniciado pelo seu médico. Os riscos e
beneficios da readministragdo de FABRAZYME devem ser considerados apds uma reagao alérgica grave ou com
risco de morte.

Seu médico podera coletar amostras de sangue para realizar exames complementares em caso de ocorréncia de
eventos adversos graves.

O perfil geral de seguranca foi consistente entre a populagdo pediatrica e a populacdo adulta na experiéncia de
seguranca pds-comercializagao.

Para pacientes com mais de 65 anos, consulte o item 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?.
Para informacdes sobre Posologia ¢ Administragdo de FABRAZYME em pacientes pediatricos, pacientes com
insuficiéncia renal e hepatica, consulte o item 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?.
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Imunogenicidade

Ha potencial para imunogenicidade assim como toda proteina terapéutica. A maioria dos pacientes adultos e
pediatricos tratados com beta-agalsidase alcangaram a normalizacdo dos niveis plasmaticos de
globotriaosilceramida (GL-3), independentemente do desenvolvimento de anticorpos, enquanto os demais
pacientes também obtiveram redug@o nos niveis de GL-3.

Aproximadamente 83% (110 de 133) dos pacientes adultos que receberam beta-agalsidase desenvolveram
anticorpos. Para os pacientes pediatricos com doenga de Fabry entre 8 e <16 anos de idade que receberam a dose
recomendada, os anticorpos contra a beta-agalsidase foram detectados em aproximadamente 69% dos pacientes
no estudo.

Para a maioria dos pacientes que desenvolveram anticorpos, o desenvolvimento se deu dentro dos primeiros 3
meses de exposi¢do. Os titulos de anticorpos diminuiram com o tempo e os pacientes tolerantes voltaram a se
tornar negativos para anticorpos.

Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinaria pesada com
FABRAZYME.

Nao ha experiéncia do uso de FABRAZYME em mulheres gravidas. No entanto, os dados disponiveis de estudos
pos-comercializagdo com uso de beta-agalsidase em mulheres gravidas ndo identificaram um risco associado ao
medicamento de defeitos congénitos graves, aborto espontaneo ou eventos adversos maternos ou fetais.
FABRAZYME deve ser usado durante a gravidez apenas se claramente necessario.

Ha dados limitados que sugerem que FABRAZYME esta presente no leite humano. Os dados disponiveis em
banco de dados de farmacovigilancia global, literatura cientifica publicada e em um estudo clinico sao insuficientes
para determinar os efeitos do medicamento no bebé amamentado ou na producédo de leite. Converse com o seu
médico antes de tomar este medicamento.

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

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

Interacées medicamentosas:

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa e interacdo com plantas medicinais. Informe o
seu médico se vocé estiver usando quaisquer outros medicamentos ou plantas medicinais, devido ao risco potencial
de interferéncia com beta-agalsidase.

Interagdes com alimentos e bebidas sdo improvaveis. Ndo foram realizados estudos formais de interagdo com
alimento.

FABRAZYME nao deve ser misturado com outros medicamentos na mesma infuséo.

Nao foram realizados estudos formais de interacdo medicamento-substincia quimica (&lcool e nicotina).
Nao foram realizados estudos formais de intera¢cdo medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial.
Nao foram realizados estudos formais de interacdo medicamentos-doengas.

Até o momento ndo ha informagdes de que FABRAZYME possa causar doping.

Nao ha relatos de uso abusivo ou dependéncia com FABRAZYME.

Consulte seu médico para maiores informagoes.

Este medicamento contém 14 mg de sodio por frasco-ampola. Se vocé faz dieta de restricio de sal (sodio) ou
toma medicamento para controlar a pressio arterial, consulte o médico antes de usar este medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum 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 MEDICAMENTOQO?
Conservar FABRAZYME sob refrigeracao, em temperatura entre 2° a 8°C.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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A solucio de FABRAZYME reconstituida e diluida deve ser utilizada imediatamente. Este produto nao
contém conservantes. Se o uso imediato nio for possivel, a solucido reconstituida e diluida pode ser
armazenada por até 24 horas a 2° a 8°C.

FABRAZYME ¢é um p6 ou solido compactado liofilizado estéril branco a quase branco, para reconstituicdo com
agua estéril para inje¢@o. A solugdo resultante ¢ limpida, livre de particulas estranhas.

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 MEDICAMENTO?

FABRAZYME ¢ administrado através de um equipamento para dispensagdo gota a gota em um vaso sanguineo
(por infusdo intravenosa).

FABRAZYME somente ¢ usado sob a supervisdo de um médico com conhecimento do tratamento da doenga de
Fabry.

Seu médico pode aconselhar que vocé possa ser tratado em casa, desde que atenda a certos critérios. Favor contatar
seu médico caso vocé queira ser tratado em casa. O tratamento com FABRAZYME deve ser efetuado sob a
supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento e cuidados de doentes com a doenga de Fabry ou com
outras doencas metabolicas hereditarias.

A infusdo de FABRAZYME em casa pode ser considerada para os pacientes que toleraram bem as infusdes. A
decisdo de transferir o paciente para infusdo em casa deve ser feita apds avaliagdo e recomendag@o médica. O
paciente que apresentar eventos adversos durante a infusdo deve parar imediatamente o processo de infusdo e
buscar a ajuda de um profissional de saude. As infusdes subsequentes podem precisar ocorrer em instalagcdes
clinicas apropriadas. A dose e a velocidade de infusdo devem permanecer constantes nas infusdes domiciliares, e
ndo podem ser alteradas sem a supervisdo de um profissional de satude.

Reconstituicao e diluicao:

1. O seu médico determinard o numero de frascos baseado no seu peso corporal e na dose recomendada de
1,0 mg/kg administrada a cada 2 semanas. Os frascos de FABRAZYME e de diluente devem ser deixados a
temperatura ambiente (23°C a 27°C) antes da reconstitui¢ao (aproximadamente 30 minutos).

2. Seu médico devera reconstituir cada frasco de FABRAZYME 35 mg injetando lentamente 7,2 mL de agua
estéril para inje¢do, USP/EP, deixando a agua cair pela parede interior de cada frasco e ndo diretamente sobre
o po liofilizado. Os frascos devem ser girados e inclinados suavemente. Ndo inverter ou agitar o frasco. Cada
frasco produzira uma solugéo limpida e incolor de 5,0 mg/mL.

3. Os frascos reconstituidos devem ser inspecionados visualmente pelo seu médico quanto a presenga de
particulas e alteracdo de cor. A solucdo reconstituida ndo deve ser utilizada se houver particulas em suspensao
ou alteracdo de cor.

4. Apos a reconstituigdo, seu médico deve diluir prontamente os frascos. Se os frascos ndo forem diluidos
prontamente podera ocorrer a formagdo de particulas.

5. FABRAZYME reconstituido devera ser diluido em solug@o para infusdo de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%),
imediatamente apds a reconstitui¢do, para uma concentracdo final entre 0,05 mg/mL e 0,7 mg/mL. Seu médico
ira determinar o volume total de solugdo para infusdo de cloreto de s6dio 0,9% (entre 50 e 500 mL), com base
na dose individual. Para doses menores que 35 mg devera ser usado um minimo de 50 mL, para doses de 35
a 70 mg utilizar um minimo de 100 mL, para doses de 70 a 100 mg utilizar um minimo de 250 mL e para
doses maiores que 100 mg utilizar apenas 500 mL. Para minimizar a interface ar / liquido, o espago de ar
dentro da bolsa de infusdo devera ser eliminado, antes de adicionar FABRAZYME reconstituido. Seu médico
deve certificar-se de que a solucdo reconstituida de FABRAZYME foi injetada diretamente na solugdo de
cloreto de sodio 0,9%. Qualquer frasco com solugdo reconstituida ndo utilizada devera ser descartado pelo
seu médico.

6. A bolsa de infusdo devera ser invertida suavemente ou massageada levemente para misturar a solugéo,
evitando agitag@o vigorosa.

7. FABRAZYME néo deve ser administrado na mesma linha intravenosa com outros produtos.

8. A solugdo diluida pode ser filtrada durante a administrag@o através de um filtro em linha de 0,2 pm de baixa
ligagdo proteica.

Posologia e Administracio:
A dose recomendada de FABRAZYME ¢ de 1,0 mg/ kg de peso corporal, administrada uma vez a cada 2 semanas
como uma infusdo intravenosa (IV).
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Para pacientes > 30 kg, apds ter sido estabelecida a tolerdncia do paciente, a velocidade de infusdo pode ser
aumentada gradualmente em acréscimos de 0,05 a 0,08 mg/min (acréscimos de 3 a 5 mg/hora) a cada infusdo
subsequente. Em ensaios clinicos, a administra¢do foi reduzida para 1,5 horas para pacientes com peso > 30 kg
com base na tolerabilidade individual do paciente.

Para pacientes <30 kg, a taxa de infusdo maxima ¢ de 0,25 mg/minuto (15 mg/hora).

N3ao sdo necessarias alteragdes de doses em pacientes pediatricos. Ndo sdo necessarias alteragdes na dose para
pacientes com insuficiéncia renal e hepatica.

A seguranga e a eficacia de FABRAZYME em pacientes com mais de 65 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Seu médico sabera informar a duragdo do tratamento com FABRAZYME.

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

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé perdeu a infusdo de FABRAZYME converse com o seu médico. A proxima dose ndo sera dobrada para
compensar a dose perdida ou parcialmente administrada.

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

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

Como todos os medicamentos, FABRAZYME pode causar efeitos colaterais, embora ndo ocorram em todas as
pessoas. Nos estudos clinicos, os eventos adversos mais frequentemente relatados ocorreram durante ou no dia da
infusdo. Se vocé sentir quaisquer efeitos colaterais graves ou efeitos colaterais ndo mencionados, informe ao seu
médico imediatamente.

Em estudos clinicos, os efeitos colaterais mencionados a seguir foram relatados como estando relacionados com a
administragdo de FABRAZYME. A maioria destes eventos adversos relacionados ao medicamento foi considerada
como sendo de intensidade leve ou moderada.

Reagdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Estdmago e intestinos - nauseas, vomitos.

- Distarbios gerais e condi¢des do local de administragao - calaftrios, febre, sensagdo de frio.

- Sistema nervoso - dor de cabeca, sensacao de formigamento.

Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Coracdo - batimento acelerado do coragdo, batimento irregular do coragao.

- Olhos - produgdo aumentada de lagrima.

- Estdmago e intestinos - dor abdominal, desconforto abdominal, desconforto no estdmago, perda da
sensibilidade oral.

- Distarbios gerais e condigdes do local de administragdo - fadiga, desconforto no peito, sensagdo de calor,
inchago nas extremidades, dor, fraqueza, dor no peito, inchago facial, aumento da temperatura corporal e mal-
estar.

- Exames - aumento da pressdo sanguinea, aumento da temperatura corporal, aumento dos batimentos do
coracdo, diminui¢do da pressdo sanguinea.

- Musculos, ossos e tecido conjuntivo - dor nas extremidades, dor nos musculos, dor nas costas, contragdes
musculares, dor nas juntas, tensdo muscular, rigidez muscular e nas juntas.

- Sistema nervoso - tonturas, sonoléncia, perda ou diminui¢do de sensibilidade em determinada regido do
organismo, ardéncia, cansaco.

- Sistema respiratdrio — falta de ar, congestdo nasal, aperto na garganta, chiado, tosse, dificuldade respiratoria
aumentada.

- Pele e tecido subcutaneo - coceira, doenca da pele (urticaria), erupcao cutanea, vermelhidao da pele, coceira
generalizada, inchago repentino da face e garganta, inchago facial.

- Sistema vascular — sensa¢do de calor, pressdo sanguinea alta, palidez, pressdo sanguinea baixa e ondas de
calor.
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Desde que FABRAZYME foi langado no mercado, os efeitos colaterais que foram observados incluem: sensagao
de calor e frio, mal-estar, dores musculares e nas juntas, inchago, congestdo e corrimento nasal e baixos niveis de
oxigénio. Uma vez que FABRAZYME ¢ administrado em uma veia (via intravenosa), alguns pacientes tiveram
reacdes no local onde FABRAZYME foi aplicado. Houve um relato de reagao na pele devido a inflamagdo dos
pequenos vasos sanguineos. Foi relatado um caso de glomerulonefrite membranosa (acometimento inflamatoério
dos glomérulos renais com padrdo membranoso).

Um pequeno numero de pacientes apresentou reagdes alérgicas graves que, em alguns casos foram consideradas
potencialmente fatais. Os sinais e sintomas de possiveis reagdes alérgicas graves incluem inchaco localizado na
face ou pescogo, urticaria generalizada estreitamento das vias aéreas e pressdo sanguinea baixa.

O perfil geral de seguranga foi semelhante entre a populacdo pediatrica e a populacdo adulta na experiéncia de
seguranca pds-comercializagao.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servi¢o de atendimento.

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

Nao ha relatos de superdose com FABRAZYME. Doses de até 3,0 mg / kg de peso corporal foram testadas em
estudos clinicos.

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.

DIZERES LEGAIS
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo 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
VP/VPS
DIZERES LEGAIS
POPULACAO ALVO
VPS
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E
10456 - PRODUTO 11969 - PRECAUCOES
BIOLOGICO - PRODUTOS
Gerado no Notificagdo de BIOLOGICOS - VP 35 MG PO LIOF SOL INJ
- momento do Alteragdo de Texto | 03/07/2023 0678706/23-1 77c. Ampliagdo de 07/10/2024 4. 0 QUE DEVO VP/VPS CT FA VD TRANS X 20
peticionamento de Bula— uso SABER ANTES DE ML
publicagdo no USAR ESTE
Bulario RDC 60/12 MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTOQO? 8.
QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10456 -
Bfg&?&g% ) 10456 - RRODUTO VPS
Notificagdo de BIOLOGICO - >
~ ADVERTENCIAS E
28082023 | 090945123-1 | AlteragdodeTexto | 2g/082023 |  0909451/23-1 28/08/2023 PRECAUCOES VP/VPS




Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido 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
de Bula — Notificagdo de 35 MG PO LIOF SOL INJ
publicagdo no Alteragdo de Texto VP CT FA VD TRANS X 20
Bulario RDC de Bula — 4. 0 QUE DEVO ML
60/12 publicado no SABER ANTES DE
Bulario RDC 60/12 USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO - VPS
Notificagio de 10279 - PRODUTO 8. POSOLOGIA E 35 MG PO LIOF SOL INJ
08/02/2022 | 0479435/22-7 | AlteragdodeTexto BIOLOGICO - 05/01/2022 MODO DE USAR VP/VPS CT FA VD TRANS X 20
de Bula - 21/02/2020 | 0594090/20-7 | Alteragdo de Texto ML
publicagdo no de Bula VP
Buldrio RDC 6. COMO DEVO
60/12 USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10456 -
PRODUTO 10456 - PRODUTO VPS/VPS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - DIZERES LEGAIS 35 MG PO LIOF SOL INJ
27/11/2020 | 4194833/20-5 AII\Iotiﬁcaz;lﬁoT de 27/11/2020 | 4194833/20-5 Notificagio de 27/11/2020 VS VP/VPS CT FA VD TRANS X 20
teracao de Texto 5
de Bula - RDC Alleragio de Texto 5. REACOES ML
60/12 o2 ADVERSAS
VPS
10456 - 2. RESULTADOS DE
PRODUTO EFICACIA
BIOLOGICO - 1692 - PRODUTO 3. 35 MG PO LIOF SOL INJ
06/08/2020 | 2607628/20-4 Notificacdo de 25/11/2019 | 3272201/19-0 BIOLOGICO - 20/072020 | CARACTERISTICAS | ypypg CT FA VD TRANS X 20
Alteragdo de Texto Ampliago de Uso FARMACOI:OGICAS ML
5. ADVERTENCIAS E
de Bula - RDC PRECAUCOES
60/12

8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR




Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido 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
9. REACOES
ADVERSAS
VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10456 - 10305 - RRODUTO
PRODUTO Solitagio de
BIOLOGICO - Transferéncia 35 MG PO LIOF SOL INJ
03/10/2019 2326787/19-9 Notificagdo de 29/03/2019 0290581/19-7 de 06/06/2019 VPS/VPS VP/VPS CT FA VD TRANS X 20
Alteragdo de Texto Titularidade DIZERES LEGAIS ML
de Bula - RDC de Registro
60/12 (Incorporagao
de Empresa)
10305 - RRODUTO
10463 - BIOLOGICO -
PRODUTO Solicitagdo de .
BIOLOGICO - Transferéncia VPS/VPS 35MG PO LIOF SOL INJ
27/09/2018 0939449/18-4 Inclusio Inicial de 28/03/2018 0243915/18-8 de 30/04/2018 DIZERES LEGAIS VP/VPS CT FA VD TRANS X 20
Texto de Bula — Titularidade ML
RDC 60/12 de Registro
(Incorporagdo de

Empresa)
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