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FABRAZYME®
beta-agalsidase

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 apos a reconstituicdo.

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

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o use FABRAZYME se tiver sofrido qualquer reacdo 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 substéncia beta-agalsidase ou a qualquer outro componente da formula.

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

Como com qualquer medicamento como FABRAZY ME, pacientes podem desenvolver anticorpos apos 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 terd um risco maior de reagdes alérgicas. Os anticorpos
podem diminuir com o tempo e é improvavel que impegam a acdo de FABRAZYME.

Se vocé tiver uma reagdo alérgica durante a administracdo 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 reagdes alérgicas graves ou com risco de morte ocorrerem, a administracdo de FABRAZYME deve ser
interrompida imediatamente e um tratamento adequado tera que ser iniciado pelo seu médico. Os riscos €
beneficios da readministracdo de FABRAZYME devem ser considerados ap6s uma reacéo 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 populacéo pediatrica e a populagdo adulta na experiéncia de
seguranca pds-comercializagdo.

Para pacientes com mais de 65 anos, consulte o item 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?.
Para informac@es sobre Posologia e Administracdo de FABRAZYME em pacientes pediatricos, pacientes com
insuficiéncia renal e hepética, consulte o item 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?.

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

Aproximadamente 83% (110 de 133) dos pacientes adultos que receberam beta-agalsidase desenvolveram
anticorpos. Para os pacientes pediatricos com doenca 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 exposicdo. Os titulos de anticorpos diminuiram com o tempo e os pacientes tolerantes voltaram a se
tornar negativos para anticorpos.

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

Néo 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 nao identificaram um risco associado ao
medicamento de defeitos congénitos graves, aborto espontdneo ou eventos adversos maternos ou fetais.
FABRAZYME deve ser usado durante a gravidez apenas se claramente necessario.

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

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

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

Interacoes medicamentosas:

Né&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa e interagdo 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.

Interagfes com alimentos e bebidas sdo improvaveis. Ndo foram realizados estudos formais de interacdo com
alimento.

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

Né&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamento-substancia quimica (&lcool e nicotina).
Né&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial.
N&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamentos-doencas.

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

Né&o ha relatos de uso abusivo ou dependéncia com FABRAZYME.

Consulte seu médico para maiores informagdes.

Este medicamento contém 14 mg de sédio por frasco-ampola. Se vocé faz dieta de restricao de sal (sodio) ou
toma medicamento para controlar a pressao arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-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 salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar FABRAZYME sob refrigeracdo, em temperatura entre 2° a 8°C.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solugdo de FABRAZYME reconstituida e diluida deve ser utilizada imediatamente. Este produto nao
contém conservantes. Se o uso imediato ndo for possivel, a solucdo reconstituida e diluida pode ser
armazenada por até 24 horas a 2° a 8°C.
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FABRAZYME ¢é um pé ou s6lido compactado liofilizado estéril branco a quase branco, para reconstituicdo com
agua estéril para injecdo. A solucdo resultante é 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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

FABRAZYME ¢é administrado através de um equipamento para dispensacdo gota a gota em um vaso sanguineo
(por infuséo intravenosa).

FABRAZYME somente € usado sob a supervisdo de um médico com conhecimento do tratamento da doenca 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 doenca de Fabry ou com
outras doengas metabdlicas hereditarias.

A infusdo de FABRAZYME em casa pode ser considerada para 0s pacientes que toleraram bem as infusfes. A
decisdo de transferir o paciente para infusdo em casa deve ser feita apds avaliacdo e recomendacdo 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 satde. As infusdes subsequentes podem precisar ocorrer em instalagdes
clinicas apropriadas. A dose e a velocidade de infusdo devem permanecer constantes nas infusdes domiciliares, e
ndo podem ser alteradas sem a supervisao de um profissional de saude.

Reconstituicio e diluicio:

1. O seu médico determinard o nimero 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¢do (aproximadamente 30 minutos).

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

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

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

5. FABRAZYME reconstituido deverd ser diluido em solugdo para infusdo de cloreto de sddio 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
ird determinar o volume total de solucéo para infusdo de cloreto de sodio 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 espaco de ar
dentro da bolsa de infuso devera ser eliminado, antes de adicionar FABRAZYME reconstituido. Seu médico
deve certificar-se de que a solucéo reconstituida de FABRAZYME foi injetada diretamente na solucéo de
cloreto de sédio 0,9%. Qualquer frasco com solucdo reconstituida ndo utilizada devera ser descartado pelo
seu médico.

6. A bolsa de infusdo devera ser invertida suavemente ou massageada levemente para misturar a solucdo,

evitando agitacéo vigorosa.

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

8. A solugdo diluida pode ser filtrada durante a administragéo através de um filtro em linha de 0,2 um de baixa
ligacdo proteica.

~

Posologia e Administracio:

A dose recomendada de FABRAZYME é de 1,0 mg / kg de peso corporal, administrada uma vez a cada 2 semanas
como uma infusdo intravenosa (1V).

Para pacientes > 30 kg, apos ter sido estabelecida a tolerancia 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 infuséo
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subsequente. Em ensaios clinicos, a administragdo 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 méaxima ¢ de 0,25 mg/minuto (15 mg/hora).

Né&o sdo necessarias alteracdes de doses em pacientes pediatricos. Ndo sdo necessarias alteragdes na dose para
pacientes com insuficiéncia renal e hepatica.

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

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Nao
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 medico. A proxima dose ndo sera dobrada para
compensar a dose perdida ou parcialmente administrada.

Em caso de davidas, procure orientacao 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 voceé 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
administracdo de FABRAZYME. A maioria destes eventos adversos relacionados ao medicamento foi considerada
como sendo de intensidade leve ou moderada.

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

- Estdbmago e intestinos - nduseas, vomitos.

- Distlrbios gerais e condi¢des do local de administracao - calafrios, febre, sensacao de frio.

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

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

- Coracéo - batimento acelerado do coracédo, batimento lento do coragéo, batimento irregular do coracéo.

- Olhos - producéo aumentada de lagrima.

- Estbmago e intestinos - dor abdominal, desconforto abdominal, desconforto no estémago, perda da
sensibilidade oral.

- Distarbios gerais e condi¢des do local de administragdo - fadiga, desconforto no peito, sensacéo de calor,
inchaco nas extremidades, dor, fraqueza, dor no peito, inchaco facial, aumento da temperatura corporal e mal-
estar.

- Exames - aumento da pressdo sanguinea, aumento da temperatura corporal, aumento dos batimentos do
coracgdo, diminuicdo da pressdo sanguinea.

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

- Sistema nervoso - tonturas, sonoléncia, perda ou diminuicdo de sensibilidade em determinada regido do
organismo, ardéncia, cansago.

- Sistema respiratério — 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 — sensacdo de calor, pressdo sanguinea alta, palidez, pressdo sanguinea baixa e ondas de
calor.

Desde que FABRAZYME foi lancado no mercado, os efeitos colaterais que foram observados incluem: sensacéo
de calor e frio, mal-estar, dores musculares e nas juntas, inchaco, congestéo e corrimento nasal e baixos niveis de
oxigénio. As reacdes associadas a infusdo observadas no periodo pés-comercializacdo foram diarreia, sintomas
semelhantes a gripe, manchas vermelhas elevadas na pele, vermelhiddo na pele, desmaio, tremor e vertigem. Uma
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vez que FABRAZYME é administrado em uma veia (via intravenosa), alguns pacientes tiveram reac¢@es no local
onde FABRAZYME foi aplicado. Houve um relato de reagdo na pele devido a inflamagdo dos pequenos vasos
sanguineos. Foi relatado um caso de glomerulonefrite membranosa (acometimento inflamatério dos glomérulos
renais com padrdo membranoso).

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

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

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacGes 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?

N&o 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.
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FABRAZYME®
beta-agalsidase

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 apos a reconstituicdo.

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
FABRAZYME ¢ indicado para 0 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 é usado como terapia de reposi¢gdo enzimética na doenga de Fabry, onde o nivel de atividade da
enzima a-galactosidase esta ausente ou inferior ao normal. Se vocé sofre da doenca de Fabry, uma substancia
gordurosa, chamada globotriaosilceramida (GL-3), ndo é removida das células do seu corpo e comeca a se
acumular nas paredes dos vasos sanguineos dos seus 6rgdos. FABRAZYME atua na reposi¢do da enzima ausente,
ajudando a restaurar a quantidade de atividade enzimatica para remover o GL-3 das células.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o use FABRAZYME se tiver sofrido qualquer reacdo 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 substéncia beta-agalsidase ou a qualquer outro componente da formula.

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

Como com qualquer medicamento como FABRAZY ME, pacientes podem desenvolver anticorpos apos 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 terd um risco maior de reagdes alérgicas. Os anticorpos
podem diminuir com o tempo e é improvavel que impegam a acdo de FABRAZYME.

Se vocé tiver uma reagdo alérgica durante a administracdo 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 reagdes alérgicas graves ou com risco de morte ocorrerem, a administracdo de FABRAZYME deve ser
interrompida imediatamente e um tratamento adequado tera que ser iniciado pelo seu médico. Os riscos €
beneficios da readministracdo de FABRAZYME devem ser considerados ap6s uma reacéo 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.

Os perfis gerais de seguranga foram semelhantes entre a populagdo pediatrica e a populagdo geral (todas as idades
combinadas) na experiéncia de seguranca pds-comercializagdo. As proporcdes de eventos de hipersensibilidade
relatados e reagGes associadas a infusdo foram maiores na populacéo pediatrica do que na populagédo geral.

A seguranca e eficicia de FABRAZYME néo foram estabelecidas em pacientes com menos de 8 anos e com mais
de 65 anos sendo assim, ndo se pode recomendar um regime posoldgico para esses pacientes.

N&o sdo necessarias alteracBes de doses em pacientes pediatricos. Nao sdo necessarias alteracdes na dose para
pacientes com insuficiéncia renal. N&o foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica.



Imunogenicidade

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

Aproximadamente 83% (110 de 133) dos pacientes adultos que receberam beta-agalsidase desenvolveram
anticorpos. Para os pacientes pediatricos com doenca de Fabry entre 8 e <16 anos de idade que receberam a dose
recomendada, 0s 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 exposicdo. Os titulos de anticorpos diminuiram com o tempo e os pacientes tolerantes voltaram a se
tornar negativos para anticorpos.

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

N&o hé experiéncia do uso de FABRAZYME em mulheres gravidas. No entanto, os dados disponiveis de estudos
pos-comercializacdo 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 séo
insuficientes para determinar os efeitos do medicamento no bebé amamentado ou na produgéo de leite. Converse
com o seu médico antes de tomar este medicamento.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avalia¢io e acompanhamento do seu médico
ou cirurgido-dentista.

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

Interacoes medicamentosas:

Né&o foram realizados estudos formais de interacdo 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.

InteragBes com alimentos e bebidas sdo improvéveis. Ndo foram realizados estudos formais de interagdo com
alimento.

FABRAZYME ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma infusao.

N&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamento-substancia quimica (alcool e nicotina).
Né&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial.
Né&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamentos-doencas.

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

Né&o ha relatos de uso abusivo ou dependéncia com FABRAZYME.

Consulte seu médico para maiores informagdes.

Este medicamento contém 14 mg de sodio por frasco-ampola. Se vocé faz dieta de restricéo de sal (sédio) ou
toma medicamento para controlar a pressao arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o 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?
Conservar FABRAZYME sob refrigeracdo, em temperatura entre 2° a 8°C.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



A solucdo de FABRAZYME reconstituida e diluida deve ser utilizada imediatamente. Este produto néo
contém conservantes. Se o0 uso imediato ndo for possivel, a solucdo reconstituida e diluida pode ser
armazenada por até 24 horas a 2° a 8°C.

FABRAZYME ¢é um pé ou s6lido compactado liofilizado estéril branco a quase branco, para reconstituicdo com
agua estéril para injecdo. A solucdo resultante é 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 ¢é administrado através de um equipamento para dispensacdo gota a gota em um vaso sanguineo
(por infuséo intravenosa).

FABRAZYME somente é usado sob a supervisao de um médico com conhecimento do tratamento da doenca de
Fabry.

Seu medico pode aconselhar que vocé possa ser tratado em casa, desde que atenda a certos critérios. Favor contatar
seu medico 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 doenca de Fabry ou com
outras doengas metabdlicas hereditarias.

A infusdo de FABRAZYME em casa pode ser considerada para 0s pacientes que toleraram bem as infusdes. A
deciséo de transferir o paciente para infusdo em casa deve ser feita apos avaliacdo e recomendacédo 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 saide. As infusdes subsequentes podem precisar ocorrer em instalagdes
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 saude.

Reconstituicio e diluicio:

1. O seu médico determinard o nimero 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¢do (aproximadamente 30 minutos).

2. Seu médico devera reconstituir cada frasco de FABRAZYME 35 mg injetando lentamente 7,2 mL de 4gua
estéril para injecdo, USP/EP, deixando a dgua cair pela parede interior de cada frasco e néo diretamente sobre
o0 po liofilizado. Os frascos devem ser girados e inclinados suavemente. N&o inverter ou agitar o frasco. Cada
frasco produzird uma solucdo limpida e incolor de 5,0 mg/mL.

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

4. Apos a reconstituicdo, seu médico deve diluir prontamente os frascos. Se os frascos nao forem diluidos
prontamente podera ocorrer a formagao de particulas.

5. FABRAZYME reconstituido deverd ser diluido em solugdo para infusdo de cloreto de sddio 9 mg/mL (0,9%),
imediatamente apds a reconstitui¢do, para uma concentracao final entre 0,05 mg/mL e 0,7 mg/mL. Seu médico
ird determinar o volume total de solugdo para infusdo de cloreto de sodio 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 espaco de ar
dentro da bolsa de infuséo devera ser eliminado, antes de adicionar FABRAZYME reconstituido. Seu médico
deve certificar-se de que a solugdo reconstituida de FABRAZYME foi injetada diretamente na solucéo de
cloreto de sddio 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 solucdo,

evitando agitacéo vigorosa.

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

A solucdo diluida pode ser filtrada durante a administracéo através de um filtro em linha de 0,2 um de baixa

ligacdo proteica.

© N

Posologia e Administragio:
A dose recomendada de FABRAZYME é de 1,0 mg / kg de peso corporal, administrada uma vez a cada 2 semanas
como uma infusdo intravenosa (1V).



N&o sdo necessarias alteracBes de doses em pacientes pediatricos. Ndo sdo necessarias alteracfes na dose para
pacientes com insuficiéncia renal.

Seu médico sabera informar a duragéo do tratamento com FABRAZYME.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo 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?

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 davidas, procure orientacao 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
administracdo de FABRAZYME. A maioria destes eventos adversos relacionados ao medicamento foi considerada
como sendo de intensidade leve ou moderada.

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

- Estdbmago e intestinos - nduseas, vomitos.

- Disturbios gerais e condic@es do local de administragdo - calafrios, febre, sensacéo de frio.

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

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

- Coracdo - batimento acelerado do coracdo, batimento lento do cora¢do, batimento irregular do coracéo.

- Olhos - produ¢do aumentada de lagrima.

- Estdbmago e intestinos - dor abdominal, desconforto abdominal, desconforto no estdbmago, perda da
sensibilidade oral.

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

- Exames - aumento da pressdo sanguinea, aumento da temperatura corporal, aumento dos batimentos do
coracao, diminuigao da pressdo sanguinea.

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

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

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

- Pele e tecido subcutaneo - coceira, doenca da pele (urticéria), erupcdo cutanea, vermelhiddo da pele, coceira
generalizada, inchago repentino da face e garganta, inchaco facial.

- Sistema vascular — sensacéo de calor, pressdo sanguinea alta, palidez, pressdo sanguinea baixa e ondas de
calor.

O perfil de seguranca do tratamento com FABRAZYME em pacientes pediatricos com 8 anos ou mais, em um
estudo de Fase 2, foi consistente com o observado em adultos.

Desde que FABRAZYME foi langado no mercado, os efeitos colaterais que foram observados incluem: sensacéo
de calor e frio, mal-estar, dores musculares e nas juntas, inchago, congestdo e corrimento nasal e baixos niveis de
oxigénio. As reacles associadas a infusdo observadas no periodo pds-comercializacdo foram diarreia, sintomas
semelhantes a gripe, manchas vermelhas elevadas na pele, vermelhid&do na pele, desmaio, tremor e vertigem. Uma
vez que FABRAZYME ¢ administrado em uma veia (via intravenosa), alguns pacientes tiveram reacgdes no local
onde FABRAZYME foi aplicado. Houve um relato de reagdo na pele devido a inflamagdo dos pequenos vasos
sanguineos. Foi relatado um caso de glomerulonefrite membranosa (acometimento inflamatério dos glomérulos
renais com padrdo membranoso).



Um pequeno nimero de pacientes apresentou reac@es alérgicas graves que, em alguns casos foram consideradas
potencialmente fatais. Os sinais e sintomas de possiveis reac0es alérgicas graves incluem inchago localizado na
face ou pescoco, urticaria generalizada estreitamento das vias aéreas e pressdo sanguinea baixa.

Os perfis gerais de seguranga foram semelhantes entre a populagdo pediatrica e a populagdo geral (todas as idades
combinadas) na experiéncia de seguranca pos-comercializagdo. As proporcdes de eventos de hipersensibilidade
relatados e reacdes associadas a infusdo foram maiores na populagéo pediatrica que na populagéo geral.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacGes 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?

N&o 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.
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Anexo B

Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de ltens de Bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
VP
8. QUAIS OS MALES
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO QUE ESTE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO
Gerado no Notificagéo de Gerado o Notificagéo de PODE ME CAUSAR? 35 MG PO LIOF SOL INJ
i momento do Alteracéo de Texto momento do Alteracdo de Texto ] DIZERES LEGAIS VP/VPS CT FA VD TRANS X 20
ticionamento de Bula - eticionamento de Bula - VPS ML
be publicacéo no P publicacédo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
VP/VPS
DIZERES LEGAIS
FAIXA ETARIA
10456 - PRODUTO 11969 - VPS
BIOLOGICO - PRODUTOS 2. RESULTADOS DE
Notificacéo de BIOLOGICOS - EFchplA 35 MG PO LIOF SOL INJ
09/10/2024 1390429/24-5 Alteracdo de Texto 03/07/2023 0678706/23-1 77c. Ampliacéo de 07/10/2024 | 5. ADVERTENS:IAS E VP/VPS CT FA VD TRANS X 20
de Bula— uso PRECAUCOES ML
publicacdo no
Bulario RDC 60/12 VP
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE

MEDICAMENTO?




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de ltens de Bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10456 -
PRODUTO 10456 - PRODUTO VPS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 5, ,
Notlf[cagao de Notificacio d ADVERTENCIAS E 35 MG PO LIOF SOL INJ
280082023 | 00094517231 | AlteragdodeTexto | g080023 | 09094511231 officacao de | Her0g/o003 PRECAUCOES VPIVPS | CT FA VD TRANS X 20
de Bula— Alteracéo de Texto ML
publlic_agéo no de Bula— VP
Bulério RDC publicacdo no
- 4.0 QUE DEVO
60/12 Bulario RDC 60/12 SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTOQ?
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO - VPS
Notificago de 10279 - PRODUTO 8. POSOLOGIAE 35 MG PO LIOF SOL INJ
08/02/2022 | 0479435/22-7 | Alteracao de Texto BIOLOGICO - 05/01/2022 MODO DE USAR VP/VPS CT FA VD TRANS X 20
de Bula - 21/02/2020 | 0594090/20-7 | Alteracéo de Texto ML
publicagéo no de Bula VP
Bulario RDC 6. COMO DEVO
60/12 USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10456 -
PRODUTO 10456 - PRODUTO VPS/VPS

BIOLOGICO -

BIOLOGICO -
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de ltens de Bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
27/11/2020 | 4194833/20-5 Notificagdo de 27/11/2020 | 4194833/20-5 Notificagdo de 27/11/2020 VP/VPS 35 MG PO LIOF SOL INJ
Alteracdo de Texto Alteragio de Texto VPS CT FA VD TRANS X 20
de Bula - RDC de Bula - RDC 9. REAGOES ML
60/12 60/12 ADVERSAS
VPS
10456 - 2. RESULTADOS DE
PRODUTO EFICACIA
BIOLOGICO - 1692 - PRODUTO 3. 35 MG PO LIOF SOL INJ
06/08/2020 | 2607628/20-4 Notificagio de 25/11/2019 | 3272201/19-0 BIOLOGICO - 20/07/2020 | CARACTERISTICAS | \/pp/pg CT FA VD TRANS X 20
Alteracéo de Texto Ampliacao de Uso FARMACOLOGICAS ML
46 Bula - RDC 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
60/12 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
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 - PRODUTO
PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO - SO|ICItagE:O Qe
03/10/2019 | 2326787/19-9 29/03/2019 | 0290581/19-7 Transferéncia | 5/06/2019 VPSIVPS VP/VPS




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de ltens de Bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Notificagdo de de Titularidade DIZERES LEGAIS 35 MG PO LIOF SOL INJ
Alteracdo de Texto de Registro CT FAVD TRANS X 20
de Bula- RDC (Incorporacgao ML
60/12 de Empresa)
10305-PRODUTO
10463 - BIOLOGICO -
PRODUTO Solicitagdo de )
BIOLOGICO - Transferéncia VPS/\/PS 35MGPO LIOF SOL INJ
27/09/2018 | 0939449/18-4 | | ilde | 28/03/2018 | 0243915/18-8 de 30/04/2018 DIZERES LEGAIS | VPIVPS | CTFA VD TRANS X 20
Texto de Bula — Titularidade ML
de Registro

RDC 60/12

(Incorporacdo de
Empresa)
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