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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 ap6s 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 apos
reconstituic&o.

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

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

As solugdes reconstituidas tém pH de, aproximadamente, 6,1.

Acido citrico ou hidréxido de sddio podem ser adicionados no momento da produgéo para ajustar o pH.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos ler cuidadosamente as informacGes 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 diagnéstico
confirmado de doenca de Gaucher que produz uma ou mais das seguintes perturbagdes: anemia, diminui¢do de plaquetas

com dificuldade de coagulacéo do sangue, distdrbios ésseos e aumento do figado ou do bago.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

CEREZYME é usado para tratar a doenca de Gaucher, causada pela pouca quantidade de uma substancia natural do seu
corpo chamada enzima glicocerebrosidase. Essa enzima é 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 0ssea e, as vezes, nos pulmdes, 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 bago. Complicacfes dsseas

também ocorrem, como morte de algumas partes dsseas, enfraquecimento dos 0ssos e fraturas.



CEREZYME é 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 serdo eliminadas,
melhorando a anemia, aumentando a capacidade de coagulacdo do sangue, reduzindo os tamanhos do figado e do baco e

diminuindo a fraqueza geral muito acentuada.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Ndo use CEREZYME se tiver sofrido qualquer reagdo 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 0 momento desenvolveram anticorpos
(substancias que o nosso organismo produz para se defender de micrébios e proteinas estranhas, mas que também
podem desencadear reacdes alérgicas) para imiglucerase durante o primeiro ano de tratamento. O aparecimento de
anticorpos ocorreu, na maioria dos casos, dentro dos seis primeiros meses €, muito raramente, ap6s 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 nao desenvolveram anticorpos.

O tratamento com CEREZYME deve ser feito com cautela nos pacientes que apresentaram sintomas de alergia ao
produto.

Reac0es alérgicas graves foram relatadas em menos de 1% dos pacientes, e, nesses casos, a continuagdo do tratamento
devera ser realizada com cautela. A maioria desses pacientes continuou com sucesso o tratamento apés redugdo na
velocidade de infusdo e pré-tratamento com anti-histaminicos e / ou corticoides (medicamentos que previnem reac0es

alérgicas).

Precaucdes

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 e pneumonia sdo complicagdes conhecidas da
doenca de Gaucher, e foram observadas tanto em pacientes que estavam ou ndo recebendo CEREZYME; portanto ndo
foi estabelecida relagdo com o medicamento.

Pacientes com sintomas respiratérios 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 doenca 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
Né&o foram feitos estudos em seres humanos e animais para verificar possiveis efeitos cancerigenos, deformidades ou

prejuizo a fertilidade.

Efeitos de deformacdes do feto
Estudos de reproducéo animal ndo foram conduzidos com CEREZYME. Néo se sabe se CEREZYME causa dano fetal
quando administrado a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. CEREZYME nédo deve ser

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

Gravidez e lactacao

Né&o deixe de avisar ao seu médico se voceé esta gravida ou pretende engravidar.

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

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

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO
MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Uso em pacientes idosos
N&o se sabe se CEREZYME age exatamente da mesma forma em idosos e em adultos jovens. Nesses casos, 0 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 seguranca em

pacientes nessa faixa etaria ndo foram estabelecidas.

Interacdes medicamentosas
CEREZYME pode ser administrado apds alimentacdo. N&o é aconselhdvel ingestdo de bebidas alcodlicas no dia da
infusdo.

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

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



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.

Né&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamentos-doencas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

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

Este medicamento pode causar doping devido a presenca de manitol, que pode atuar como um agente

mascarante para outras substancias que causam doping.

Em caso de dlvidas, converse com seu médico.

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 saude.

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

CEREZYME deve ser armazenado entre 2°C e 8°C.
Nuamero 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.

Apbs aberto e reconstituido com agua estéril para injecdo, manter sob temperatura entre 2°C e 8°C por 12

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

CEREZYME ¢ fornecido como po liofilizado estéril, ndo pirogénico, branco a eshbranquigado. Apds reconstituicdo, é

um liguido 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 MEDICAMENTO?
CEREZYME deve ser administrado somente por infusdo intravenosa. N&o h4 relatos de administracdo de CEREZYME

por outra via.

Cuidados de administracéo
O tratamento com CEREZYME deve ser orientado por médicos com experiéncia no tratamento de pessoas com doenga

de Gaucher.



No dia de uso, apds seu médico determinar a quantidade correta de CEREZYME a ser administrada, cada frasco-ampola
de CEREZYME deve ser reconstituido adequadamente com agua para injecdo, USP. Evitar impactos fortes da dgua para
injecdo no p6 e, misturando suavemente, evite a formacdo de espuma na solugcdo. Apds reconstituicdo, a concentracédo
do produto é de 40 U/mL.

CEREZYME reconstituido deve ser inspecionado visualmente antes do uso. Leve floculagdo (descrita como fibras finas
translicidas) ocorre ocasionalmente apés diluicdo. A solugdo 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 coloragdo ndo

deve ser utilizado.

A concentracéo final e os volumes de administragéo estdo demonstrados na tabela a seguir:

Frasco-ampola de 400 Unidades (U)

Volume da agua estéril para reconstituicéo 10,2 MI
Volume final do produto reconstituido no frasco-ampola 10,6 mL
Concentragdo apds reconstituicdo 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 avaliagcdo e recomendacdo médica. A
infusdo de CEREZYME pelo paciente ou profissional de salde em casa requer treinamento por um profissional de
cuidados de saide em um ambiente com instalag@es clinicas apropriadas. O paciente ou o profissional de satde vao ser
instruidos na técnica de infusdo e da necessidade da manutengdo de um registro de tratamento. O paciente que
apresentar eventos adversos durante a infusdo deve parar imediatamente o processo de infusdo e buscar a ajuda de um
profissional de salde. As infusdes subsequentes podem precisar ocorrer em um ambiente com instalagdes clinicas
apropriadas. A dose e a velocidade de infusdo devem permanecer constantes nas infusdes domiciliares, e ndo podem ser

alteradas sem a supervisdao de um profissional de saude.

Dilui¢do do produto CEREZYME reconstituido

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

duas horas.

Dose



A dose de CEREZYME depende da gravidade e do desenvolvimento da doenca e é decidida pelo seu médico. Ele
verificara a eficacia do produto enquanto voceé 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¢éo do tratamento
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. A interrupcdo do tratamento antes do tempo previsto

pelo seu médico ndo trard os beneficios esperados deste tratamento.

Siga a orientacdo 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. 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
interrupcdo das mesmas antes do tempo previsto pelo seu médico ndo trardo os beneficios esperados deste tratamento.

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

Reacdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): falta de ar, tosse, coceira,

inchaco e vermelhiddo na pele.

Reacdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): tontura, dor de cabeca,
batimentos cardiacos rapidos, coloracdo azulada da pele causada por diminuigcdo do oxigénio, rubor, pressdo arterial
baixa, enjoo, vémito, dor abdominal, diarréia, dor nas costas, desconforto no local da infuséo, ardor no local da infuséo,

inchacgo no local da infuséo, abscesso ndo infectado, desconforto no peito, febre, calafrio e fadiga.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacéo alérgica grave (ndo-

anafilética).



Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também & 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, ndo foram relatados sinais de acéo toxica do medicamento.
Porém, se vocé 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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USO RESTRITO A HOSPITAIS
USO SOB PRESCRICAO MEDICA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em XX/XX/XXXX.



Anexo B

Historico de Alteracao

da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
10305 - PRODUTO
10463 - PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO Solicitacdo de
- ) Transferéncia d ,
25/09/2018 | 093205185 | usdo Tnicial de | 28/03/2018 | 0243932/18-8 TAnSIETEnEIa T€ 1 30/04/2018 |- Dizeres Legais VP/VPS 400U PO LIOF INJ CT
Titularidade de FA VD INC
Texto de Bula— RDC .
Registro
60/12 ~
(Incorporagao de
Empresa)
10305 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO Solicitacdo de
- Transferéncia d ,
20/09/2019 | 2218725/19-1 | Notificagdo de Alteracdo| 29/03/2019 TANSITENCIL C€ 1 10/06/2019 |- Dizeres Legais VP/VPS 400 U PO LIOF INJ €T

de Texto de Bula - RDC

60/12

0291479/19-4

Titularidade de
Registro
(Incorporagao de
Empresa)

FA VD INC




10408 PRODUTO

BIOLOGICO - :
17/04/2019 | 0349691/19-1 | Ampliacdo do prazo | 10/06/2019 |7. Cuidados de Armazenagem | VPS 400 U PO LIOF INJ €T
. FA VD INC
de validade do
10456 - I?RODUTO produto terminado
BIOLOGICO -
04/06/2020 | 1768454/20-4 | Notificagdo de Alteracao
de Texto de Bula - RDC
60/12 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - 8. Posologia e modo de usar .
04/06/2020 | 1768454/20-4 Notificagao de 04/06/2020 VP/VPS 400 U PO LIOF INJ €T
~ . . FA VD INC
Alteragao de Texto de Dizeres Legais
Bula - RDC 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - :
12/02/2021 | 0580611/21-9 | Notificagdo de Altera¢do| 12/02/2021 | 0580611/21-9 Notificagdo de 12/02/2021 |9. Reagdes Adversas VPS i(,)A‘OVI]j) II)I(\? CLIOF INJ €T
de Texto de Bula - RDC Alteracao de Texto de
60/12 Bula - RDC 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - )
400 U PO LIOF INJCT FA|
_ - (Notificacdo de Alteragao| . - Notificacdo de - Dizeres Legais I\VP/VPS VD INC

de Texto de Bula - RDC
60/12

Alteracao de Texto de
Bula - RDC 60/12
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