ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cerezyme 400 Unidades P6 para concentrado para solugdo para perfusao

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco contém 400 unidades* de imiglucerase**.

Apos a reconstitui¢do, a solugdo contém 40 unidades (aproximadamente 1,0 mg) de imiglucerase por
ml (400 U/10 ml). Cada frasco deve ser diluido antes de ser utilizado (ver secgdo 6.6).

* Uma unidade de enzima (U) ¢ definida como a quantidade de enzima que catalisa a hidrolise de uma
micromole de substrato sintético para-nitrofenil-f-D-glucopiranosido (pNP-Glc) por minuto, a 37°C.
** A imiglucerase ¢ uma forma modificada de B-glucosidase 4dcida humana e ¢ produzida pela
tecnologia de ADN recombinante utilizando cultura de células de mamifero, Ovario de Hamster
Chinés, com modificagdo da manose para afinidade com o macréfago.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada frasco contém 41 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solugdo para perfusdo.

Cerezyme ¢ um po branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Cerezyme (imiglucerase) estd indicado para utilizagdo como terapéutica enzimatica de substitui¢ao de
longa duracao em doentes com um diagndstico confirmado de doenga de Gaucher ndo neuronopatica
(Tipo 1) ou neuronopatica crénica (Tipo 3) que apresentam manifestagdes ndo neuroldgicas

clinicamente significativas da doenga.

As manifestagdes ndo neurologicas da doenga de Gaucher incluem uma ou mais das seguintes
condigoes:

o anemia ap0s exclusdo de outras causas, como, por exemplo, deficiéncia em ferro

o trombocitopenia

. doenca 6ssea, apos exclusao de outras causas, como, por exemplo, deficiéncia de vitamina D
o hepatomegalia ou esplenomegalia

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento da doenga deve ser orientado por médicos com conhecimento no tratamento da doenga
de Gaucher.



Posologia

Devido a heterogeneidade e a natureza multi-sistémica da doenga de Gaucher, a dosagem deve ser
individualizada para cada doente, com base na avalia¢ao do conjunto de todas as manifestagdes
clinicas da doenga. Assim que a resposta individual do doente tenha sido bem estabelecida a todas as
manifestagdes clinicas relevantes, as doses e a frequéncia de administragdo podem ser ajustadas com o
objectivo de manter os pardmetros 0ptimos ja alcangados para todas as manifestagoes clinicas ou de
melhorar ainda mais aqueles parametros clinicos que ainda ndo foram normalizados.

Uma gama de regimes posologicos demonstrou ser eficaz em relag@o a algumas ou todas as
manifestagdes ndo neurologicas da doenga. A utilizagdo inicial de uma dose de 60 U/kg de peso
corporal, de 2 em 2 semanas, permitiu obter a melhoria dos parametros hematoldgicos e viscerais num
periodo de 6 meses apos o inicio da terapéutica, e a administragdo prolongada parou a progressao ou
melhorou a doenga 6ssea. Demonstrou-se que a administracao de doses baixas tais como 15 U/kg de
peso corporal de 2 em 2 semanas, resulta na melhoria dos pardmetros hematologicos e das
organomegalias, mas ndo dos pardmetros 0sseos. A frequéncia habitual de perfusdo ¢ uma vez de 2 em
2 semanas (quinzenal); esta ¢ a frequéncia de perfusdo para a qual existe um maior nimero de
resultados disponiveis.

Populagao pediatrica
Nao € necessario o ajuste da dose para a populagao pediatrica

A eficacia de Cerezyme nos sintomas neuroldgicos de pessoas com doenca de Gaucher neuropatica
cronica nao foi estabelecida e ndo pode recomendar-se nenhum regime posologico especial para estas
manifestagdes (ver secgdo 5.1).

Modo de administracao

Apos a reconstitui¢do e diluigdo, a preparacdo ¢ administrada por perfusdo intravenosa. Nas perfusdes
iniciais, Cerezyme deve ser administrado a uma taxa de perfusdo nao superior a 0,5 unidades por kg de
peso corporal por minuto. Nas administragdes subsequentes, a taxa de perfusdo deve ser aumentada
mas nao deve ser superior a 1 unidade por kg de peso corporal por minuto. Os incrementos da taxa de
perfusdo devem ocorrer sob supervisdo de um profissional de satde.

Nos doentes que tenham tolerado bem as perfusdes durante varios meses, pode considerar-se a
realizacdo da perfusdo de Cerezyme em casa. A decisdo de passar o doente para perfusdo em casa deve
ser tomada apo6s avaliacdo e recomendacao pelo médico assistente. A perfusdo de Cerezyme pelo
doente ou prestador de cuidados em casa exige formagao por um profissional de saide num ambiente
hospitalar. O doente ou prestador de cuidados recebera instrugdes sobre técnicas de perfusdo e o
registo em diario de tratamento. Os doentes que experimentem acontecimentos adversos durante a
perfusdo devem interromper imediatamente a perfusdo e procurar um profissional de satide. As
perfusdes subsequentes podem ter de ocorrer em ambiente hospitalar. As doses e taxa de perfusao
devem permanecer constantes em casa, ¢ ndo devem ser alteradas sem supervisdo de um profissional
de satde.

Para instrugdes acerca da reconstituigdo e diluicdo do medicamente antes da administrago, ver seccao
6.6.

Os médicos ou os profissionais de cuidados de satide sdo encorajados a registarem os doentes com a
doenga de Gaucher, incluindo aqueles com manifestagdes neuronopaticas cronicas da doenga, no
“Registo de Gaucher do ICGG” (ver secgdo 5.1).

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Hipersensibilidade

Dados actuais, utilizando uma triagem ELISA seguida de uma analise de confirmagdo por
radioimunoprecipitacdo, indicam que aproximadamente 15% dos doentes tratados desenvolvem
anticorpos (IgG) anti-imiglucerase durante o primeiro ano de tratamento, mais frequentemente durante
0s primeiros seis meses € s6 muito raramente apds 12 meses de terapéutica. Foi sugerido que os
doentes, nos quais se suspeita de uma resposta diminuida ao tratamento, sejam monitorizados
periodicamente para deteccao de anticorpos IgG contra a imiglucerase. Tal como acontece com
qualquer produto proteico administrado por via intravenosa, sdo possiveis reacgdes graves de
hipersensibilidade de tipo alérgico. Caso ocorram estas reac¢des, recomenda-se a descontinuacdo
imediata da perfusdo de Cerezyme e deve iniciar-se tratamento médico apropriado. Devem observar-se
as actuais normas médicas para o tratamento de emergéncia.

Os doentes que desenvolvem anticorpos a imiglucerase apresentam um risco superior de sofrerem uma
reaccao de hipersensibilidade. (ver secgdo 4.8). Se um doente manifestar uma reac¢do que sugira
hipersensibilidade, ¢ aconselhavel fazer mais analises quanto aos anticorpos anti-imiglucerase. Tal
como acontece com qualquer produto proteico intravenoso, poderdo ocorrer reacgdes graves de
hipersensibilidade do tipo alérgicas, mas estas ocorrem raramente. Caso ocorram reacg¢des deste tipo,
recomenda-se a interrup¢ao imediata da perfusdo com Cerezyme, devendo ser iniciado tratamento
médico adequado. Deverdo cumprir-se as normas médicas padronizadas existentes para o tratamento
de emergéncia.

Os doentes que desenvolveram anticorpos ou sintomas de hipersensibilidade a Ceredase (alglucerase)
devem ser tratados com precaugdo com Cerezyme (imiglucerase).

Reacdes associadas a perfusdo (RAP)

Reagdes associadas a perfusdo (RAP) como angioedema, prurido, erupgao cutinea, urticaria,
desconforto no peito, arrepios, fadiga, ardor no local de perfusao, desconforto no local de perfusao,
edema no local de perfusdo, pirexia e hipertensao transitoria foram observadas em doentes tratados
com imiglucerase (ver secc¢ao 4.8).

Deve ser dada especial atengao ao estado clinico do doente antes da administragdo de Cerezyme.

Podem ser administrados anti-histaminicos, antipiréticos e/ou corticosteroides para prevenir ou reduzir
RAPs. No entanto, RAPs podem ainda ocorrer em doentes apds receberem pré-tratamento. Se
ocorrerem RAPs ligeiras ou moderadas independentemente do pré-tratamento, a diminuicdo da
velocidade de perfusdo ou a interrupgao temporaria da perfusao pode melhorar os sintomas. Se
ocorrerem RAPs graves, deve ser considerada a interrupg¢ao imediata da administragao de Cerezyme e
deve ser iniciado tratamento médico adequado. Os beneficios e os riscos de voltar a administrar
Cerezyme ap06s a ocorréncia de RAPs graves devem ser considerados (ver seccao 4.8).

Sédio

Este medicamento contém 41 mg de sodio por frasco, equivalente a 2% da ingestao diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto. E administrado numa solucdo intravenosa de
cloreto de s6dio a 0,9% (ver sec¢do 6.6). Deve ser considerado em doentes em dieta controlada de
cloreto de sddio.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccio



Nao foram realizados estudos de interacc¢éo.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Existe uma experiéncia limitada com base no resultado de 150 gravidezes (principalmente
fundamentada em notificagdes espontaneas e revisoes da literatura) que sugere que a utiliza¢do de
Cerezyme ¢ benéfica no controlo da doenca de Gaucher subjacente durante a gravidez. Para além
disso, estes dados indicam nao haver toxicidade de Cerezyme relacionada com malformagdes do feto,
embora as evidéncias estatisticas sejam baixas. Raramente foi notificada morte do feto, embora ndo
seja claro se este facto esta relacionado com a utilizagdo de Cerezyme ou com a doenca de Gaucher
subjacente.

Nao foram efectuados estudos em animais no que respeita a avaliacdo dos efeitos de Cerezyme na
gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto e desenvolvimento pds-natal. Nao se sabe se
Cerezyme passa para o feto em desenvolvimento através da placenta.

E necessario realizar uma avaliagio do risco-beneficio do tratamento para cada gravidez, nas mulheres
com doenga de Gaucher gravidas e naquelas que tencionam engravidar. As mulheres com doenga de
Gaucher que engravidam podem passar por um periodo de aumento da actividade da doenga durante a
gravidez e o puerpério. Este inclui um aumento do risco de manifestagdes esqueléticas, exacerbacdo
citopenia, hemorragia e um aumento da necessidade de transfusodes. Sabe-se que tanto a gravidez como
a lactacdo afectam a homeostasia do calcio materna e aceleram a renovagao dssea. Isto pode contribuir
para a carga representada pelas afec¢des Osseas na doenga de Gaucher.

As mulheres sem tratamento prévio devem ser aconselhadas a considerar iniciar a terapéutica antes da
concepgao de modo a obter-se um estado de saude 6ptimo. Nas mulheres a receberem Cerezyme, deve
considerar-se a continuagdo do tratamento durante a gravidez. E necessario proceder a monitorizagao

rigorosa da gravidez e das manifestacdes clinicas da doenca de Gaucher para se individualizar a
posologia de acordo com as necessidades da doente e a resposta a terapéutica.

Amamentacao

Desconhece-se se a substancia activa ¢ excretada no leite humano, contudo, ¢ provavel que a enzima
seja digerida no tracto gastrointestinal da crianca.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Cerezyme sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Lista tabelada de reacdes adversas

As reaccdes adversas encontram-se listadas por classe e frequéncia do sistema de 6rgaos (frequentes
(=1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100) e raros (=1/10.000 a <1/1.000)). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classe de sistemas Frequentes Pouco Raros Desconhecida
de orgdos segundo a frequentes
base de dados
MeDRA
Doencas do sistema Tonturas,
Nnervoso cefaleia,
parestesia*




Cardiopatias Taquicardia*,
cianose™
Vasculopatias Rubor*, Hipertensao
hipotensdo* transitoria
Doengas Dispneia*, tosse*
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Vémitos,
gastrointestinais nausea, cdibras
abdominais,
diarreia
Doengas do sistema | Reacgdes de Reacgoes
imunitario hipersensibilidade anafilactoides
Afeccdes dos Urticaria,
tecidos cutaneos e angioedema®,
subcutaneos prurido*, erupgdo
cutanea*®
Afecdes Artralgia,
musculosqueléticas lombalgia*
e dos tecidos
conjuntivos
Perturbagdes gerais Desconforto no
e alteracdes no local local da
de administragdo perfusao, ardor
no local da
perfusdo, edema
no local da
perfusao,
abcesso estéril
no local da
injeccao,
desconforto no
peito*, febre,
calafrios, fadiga

Descricdo de reagdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade (incluindo anafilaxia)

Verificaram-se sintomas sugestivos de hipersensibilidade, em geral, em cerca de 3% dos doentes. O
aparecimento de sintomas como parestesia, taquicardia, cianose, rubor, hipotensao, dispneia, tosse,
urticaria/angioedema, prurido, erupc¢do cutanea, dor nas costas e desconforto no peito ocorreu durante
ou pouco tempo depois das perfusodes (ser secc¢do 4.4).

Reacoes associadas a perfusdo

Reagdes associadas a perfusdo (RAP) como angioedema, prurido, erupgao cutinea, urticaria,
desconforto no peito, arrepios, fadiga, ardor no local de perfusao, desconforto no local de perfusao,
edema no local de perfusao, pirexia e hipertensdo transitoria foram observadas em doentes tratados
com imiglucerase (ver sec¢ao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas




A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem. Foram utilizadas doses até 240 U/kg de peso corporal
uma vez de duas em duas semanas, no tratamento de doentes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Enzimas-imiglucerase (B-glucocerebrosidase, obtida por recombinagao
genética ¢ marcada para o macrofago), codigo ATC: A16AB02.

Mecanismo de acdo

A doenga de Gaucher ¢ uma doenga metabolica rara, de transmissdo autossomica recessiva que resulta
de uma deficiéncia da enzima lisossomica -glucosidase acida. Esta enzima decompoe a
glucosilceramida, um componente fundamental da estrutura lipidica da membrana celular, em glucose
e ceramida. Em individuos com doenga de Gaucher, a degradag@o da glucosilceramida ¢ insuficiente,
levando a acumulagdo de grandes quantidades deste substrato dentro dos lisossomas dos macrofagos
(denominados "células de Gaucher"), originando patologia secundaria generalizada.

As células de Gaucher encontram-se, predominantemente, no figado, bago e medula ossea e,
ocasionalmente, no pulmao, rim e intestino. Clinicamente, a doenga de Gaucher é um espectro
fenotipico heterogéneo. As manifestagdes mais frequentes da doenga s@o hepatosplenomegalia,
trombocitopenia, anemia e patologia do esqueleto. As anomalias do esqueleto sdo frequentemente as
caracteristicas mais debilitantes e incapacitantes da doenga de Gaucher. Estas manifestagdes no
esqueleto incluem infiltracdo da medula 6ssea, osteonecrose, dores nos 0ssos e crises 0sseas,
osteopenia e osteoporose, fracturas patologicas e atraso de crescimento. A doenca de Gaucher esta
associada a produgdo aumentada de glucose e a uma elevada taxa de consumo energético em repouso,
o que pode contribuir para fadiga e caquexia. Os individuos com doenga de Gaucher podem também
ter um perfil inflamatério de grau reduzido. Além disso, a doenga de Gaucher tem estado associada a
um risco aumentado de alteragdes na imunoglobulina como, por exemplo, hiperimunoglobulinemia,
gamapatia policlonal, gamapatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS) e mieloma
multiplo. A historia natural da doenga de Gaucher mostra normalmente progressao, com o risco de
complicagdes irreversiveis que surgem em varios 0rgaos ao longo do tempo. As manifestagodes clinicas
da doenga de Gaucher podem afectar negativamente a qualidade de vida. A doenga de Gaucher esta
associada a morbilidade aumentada e mortalidade precoce.

Os sinais e sintomas presentes na infincia representam tipicamente doenga de Gaucher mais grave.
Nas criangas, a doenga de Gaucher pode levar a atraso de crescimento e puberdade tardia.

A hipertensao pulmonar ¢ uma complicacdo conhecida da doenca de Gaucher. Os doentes que foram
sujeitos a uma esplenectomia correm um maior risco de doenga pulmonar. A terap€utica com
Cerezyme reduz a necessidade de esplenectomia na maioria dos casos € o tratamento precoce com
Cerezyme tem estado associado a um risco reduzido de hipertensdo pulmonar. Recomenda-se que
depois de se diagnosticar a doenga de Gaucher sejam feitas avaliacdes de rotina, e ao longo do tempo,
para detectar a presenga de hipertensdo pulmonar. Os doentes diagnosticados com hipertensao
pulmonar, em particular, devem receber doses adequadas de Cerezyme para assegurar o controlo da
doenca de Gaucher subjacente, assim como devem ser avaliados quanto a necessidade de tratamentos
especificos adicionais para a hipertensao pulmonar.

Efeitos farmacodinamicos




A imiglucerase (B-glucosidase acida recombinante com afinidade para o macrofago) substitui a
actividade enzimatica deficiente, fazendo a hidrolise da glucosilceramida, corrigindo assim a
patofisiologia inicial e prevenindo a patologia secundaria. Cerezyme diminui o tamanho do bago e do
figado, melhora ou normaliza a trombocitopenia ¢ a anemia, melhora ou normaliza a densidade
mineral 6ssea e o peso da medula dssea, e reduz ou elimina as dores dsseas ¢ as crises Osseas.
Cerezyme reduz a taxa de consumo energético em repouso. Cerezyme demonstrou melhorar os
aspectos mentais e fisicos na qualidade de vida de pessoas com doenga de Gaucher. Cerezyme diminui
a quitotriosidase, um biomarcador para a acumulacdo de glucosilceramida em macrofagos e para a
resposta ao tratamento. Nas criancas, Cerezyme demonstrou permitir o desenvolvimento normal da
puberdade e induzir crescimento de compensacdo, levando a uma estatura e densidade mineral 6ssea
normais na idade adulta.

Eficacia e seguranca clinicas

A taxa e extensdo da resposta ao tratamento com Cerezyme ¢ dependente da dose. Regra geral, a
melhoria nos sistemas de 6rgdos com uma taxa de renovagao mais rapida, como o hematologico,
consegue-se verificar mais rapidamente, do que nos que apresentam uma taxa de renovacdo mais lenta
como, por exemplo, o sistema 6sseo.

Numa analise do Registo de Gaucher do ICGG de um grupo grande de doentes (n=528) com doenga
de Gaucher do tipo 1, foi observado um efeito dependente do tempo e da dose de Cerezyme
relativamente a parametros hematoldgicos e viscerais (contagem de plaquetas, concentragdo de
hemoglobina, volume do bago e do figado) dentro do intervalo de doses de 15, 30 e 60 U/kg de peso
corporal uma vez de 2 em 2 semanas. Os doentes tratados com 60 U/kg de peso corporal de 2 em 2
semanas apresentaram melhoria mais rapida e um maior efeito maximo do tratamento
comparativamente com doentes a tomar doses mais baixas.

Do mesmo modo, numa andlise do Registo de Gaucher do ICGG da densidade mineral 6ssea
utilizando densitometria radiologica de dupla energia (DXA) em 342 doentes, ao fim de 8 anos de
tratamento obteve-se densidade mineral 6ssea normal com uma dose de Cerezyme de 60 U/kg de peso
corporal uma vez de 2 em 2 semanas, mas ndo com as doses inferiores de 15 e 30 U/kg de peso
corporal uma vez de 2 em 2 semanas (Wenstrup et al, 2007).

Num estudo que investigou 2 grupos de doentes tratados com uma dose mediana de 80 U/kg de peso
corporal de 4 em 4 semanas ¢ uma dose mediana de 30 U/kg de peso corporal de 4 em 4 semanas,
entre os doentes com uma pontuagdo > 6 de peso de medula dssea, um numero maior de doentes no
grupo da dose mais elevada (33%; n=22) obteve uma redugéo de 2 pontos ao fim de 24 meses de
tratamento com Cerezyme comparativamente com doentes no grupo da dose mais baixa (10%; n=13)
(de Fost et al, 2006).

O tratamento com Cerezyme na dose de 60 U/kg de peso corporal uma vez de 2 em 2 semanas,
demonstrou melhoria logo ao fim de 3 meses, nas dores 6sseas, diminuicao nas crises 0sseas no espago
de 12 meses e melhoria na densidade mineral dssea ao fim de 24 meses de tratamento (Sims et al,
2008).

A frequéncia habitual de perfusdo ¢ uma vez de 2 em 2 semanas (ver seccao 4.2). Em doentes adultos
com doenga de Gaucher do tipo 1 residual estavel foi estudada a terapéutica de manutengdo de 4 em 4
semanas (Q4) com uma dose cumulativa igual a soma de duas doses quinzenais (Q2). O objectivo
composto predefinido compreendia alteragdes a partir da linha de base na hemoglobina, nas plaquetas,
no volume do figado e do bago, nas crises 0sseas e na doenga 6ssea. O facto de serem atingidos ou
mantidos os objectivos terap€uticos da Doenca de Gaucher, em termos de pardmetros hematoldgicos e
viscerais, constituiu um objectivo adicional. Sessenta e trés por cento do grupo Q4 (perfusdo mensal) e
81% dos doentes tratados no regime Q2 (perfusdo quinzenal) atingiu, no Més 24, o objectivo
composto predefinido; a diferenca ndo foi estatisticamente significativa com base num intervalo de
confianga (IC) de 95% (- 0,357, 0,058. Oitenta e nove por cento do grupo Q4 ¢ 100% dos doentes
trados com o regime Q2 atingiram o objectivo terapéutico composto predefinido; a diferenca nao foi
estatisticamente significativa com base num intervalo de confianga (IC) de 95% (- 0,231, 0,060. Um

8



regime de perfusdo Q4 pode ser uma opgdo terapéutica para alguns doentes adultos com Doenga de
Gaucher tipo 1 residual estavel

Nao foram conduzidos estudos clinicos controlados sobre a eficacia de Cerezyme nas manifestagoes
neuroldgicas da doenca. Por isso ndo podem ser retiradas conclusdes sobre o efeito da terapéutica
enzimatica de substituicdo nas manifestagdes neuroldgicas da doenca.

Os médicos ou os profissionais de cuidados de satide sdo encorajados a registarem os doentes com a
doenga de Gaucher, incluindo aqueles com manifestagdes neuronopaticas cronicas da doenga, no
“Registo de Gaucher do ICGG”. Os dados dos doentes serdo reunidos anonimamente neste registo. Os
objectivos do “Registo de Gaucher do ICGG” sdo de aumentar a compreensdo da doenca de Gaucher e
avaliar a eficacia da terapéutica enzimatica de substitui¢do, levando finalmente ao aperfeigoamento da
utilizacdo segura e eficaz de Cerezyme.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Durante 1 hora de perfusdo endovenosa de 4 dosagens diferentes (7,5, 15, 30, 60 U/kg) de
imiglucerase o estado de equilibrio da actividade enzimatica foi atingido ao fim de 30 minutos. Apos a
perfusdo a actividade enzimatica no plasma diminui rapidamente, apresentando uma semi-vida entre
3,6 a 10,4 minutos. A depuracdo plasmadtica variou de 9,8 até 20,3 ml /min/kg de peso corporal (média
+ desvio padrao, 14,5 = 4,0 I/min/kg). O volume de distribui¢@o corrigido para o peso, variou de 0,09
a 0,15 1/kg (média + desvio padrdo 0,12 = 0,02 1/kg). Estas variaveis ndo parecem ser influenciadas
pela dose ou duragdo da perfusdo. Contudo, apenas foram estudados 1 ou 2 doentes para cada valor de
dose e velocidade de perfusao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos particulares para o ser humano baseados em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose tinica e repetida, e genotoxicidade.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol,

citrato de sddio (para ajustar o pH),

acido citrico mono-hidratado (para ajustar o pH),

polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis ndo abertos:
3 anos

Solugdo diluida:

De um ponto de vista de seguranga microbiologica, o produto deve ser utilizado imediatamente. Caso
ndo seja imediatamente utilizado, a conservagdo durante a utilizagdo e as condigdes antes da utilizagdo
sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder as 24 horas a 2°C - 8°C, com proteccdo da
luz.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao



Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Condigdes de conservacdo do medicamento apos diluigdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Cerezyme ¢ fornecido em frascos de vidro borossilicatado de tipo I (transparente) de 20 ml. A tampa
do frasco ¢ constituida por uma rolha de borracha butilica siliconada e um dispositivo de seguranga

destacavel.

Cada frasco contém um pequeno excedente de 0,6 ml de forma a obter o volume necessario para
permitir que seja retirado o volume exacto.

Tamanho das embalagens: 1, 5 ou 25 frascos por embalagem.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Cada frasco para injetaveis de Cerezyme destina-se a utilizagdo Uinica apenas.

O po para concentrado para solucdo para perfusdo deve ser reconstituido com agua esterilizada para
preparacdes injetaveis e posterior diluicdo numa solugdo endovenosa de cloreto de sodio a 0,9% para
administracdo através de perfusdo endovenosa.

Calcular o ntimero de frascos a reconstituir com base na dosagem e regime do doente e retira-los do
ambiente refrigerado.

Ocasionalmente, pode ser efectuado um pequeno ajustamento da dose para evitar desperdicar um

frasco parcialmente cheio de produto. A dosagem podera ser ajustada, desde que a dose mensal
permaneca inalterada.

Utilizar uma técnica asséptica

Reconstituicdo

Reconstituir cada frasco com 10,2 ml de 4gua para preparacdes injetdveis; evitar o contacto brusco da
agua para preparagoes injetaveis com o po, misturando suavemente, de forma a evitar que a solugéo
produza espuma; o volume reconstituido é de 10,6 ml. O pH da solug@o reconstituida ¢,
aproximadamente, de 6,2.

Apos a reconstitui¢do, apresenta-se como um liquido limpido, incolor, sem matérias estranhas. A
solugdo reconstituida tem de sofrer uma dilui¢ao adicional. Antes da diluigdo seguinte o produto
reconstituido deve ser visualmente inspeccionado quanto a presenga de particulas estranhas ou
descoloragdo. Néo utilizar nessas circunstancias.

Apos reconstituicdo, o produto deve ser diluido imediatamente e ndo armazenado para utiliza¢do
posterior.

Diluicdo

A solucdo reconstituida contém 40 unidades de imiglucerase por ml. O volume reconstituido permite
retirar com precisdo 10,0 ml (equivalente a 400 unidades) de cada frasco para injetaveis.

Retirar 10,0 ml de solugdo reconstituida de cada frasco misturar as solugdes dos diferentes frascos. Em
seguida, diluir esta mistura com uma solugdo endovenosa de cloreto de sodio a 0,9% para um volume
total de 100 a 200 ml. Misturar suavemente a solugao para perfuséo.
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Administracdo

Recomenda-se a administra¢do da solugao diluida através de um filtro em linha de 0,2 pm e baixa
afinidade proteica para remoc¢ao de qualquer particula proteica. Isto ndo levara a qualquer perda da
actividade da imiglucerase. Recomenda-se a administragdo da solugdo diluida no prazo de 3 horas. O
produto diluido numa solug@o endovenosa de cloreto de sddio a 0,9% mantém a estabilidade quimica
quando conservado até 24 horas, a uma temperatura a 2°C e 8°C, ao abrigo da luz; no entanto, a
seguranga microbioldgica depende da reconstituigdo e da diluigdo terem sido efectuadas em condi¢des
assépticas.

Cerezyme nao contém conservantes. Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados
de acordo com as exigéncias.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holanda.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/97/053/003

EU/1/97/053/004
EU/1/97/053/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 de Novembro de 1997
Data da ultima renovacdo: 17 de Setembro de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informac@o detalhada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO 11

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTES DA SUBSTANCIA ACTIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia activa de origem bioldgica

Resilience US, Inc., 500 Soldiers Field Road — Allston, MA 02134 — Estados Unidos
Lonza Biologics Inc., 101 International Drive, Portsmouth, NH 03801, Estados Unidos
Genzyme Corporation, 8, 45, 68, 74, 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701, Estados Unidos

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Genzyme Ireland Limited., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresenta¢ao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n° 7 do artigo 107°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequences publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O titular da autorizagdo de introdug@o no mercado (TAIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de
introduc¢do no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag¢do do risco).

. Medidas adicionais de minimizacao do risco
Materiais educacionais para a utilizagdo de Cerezyme com perfusao em casa, consistem no seguinte:

e Manual para doentes com doenca de Gaucher que recebem perfusdo em casa;
¢ Guia para Profissionais de Satde a tratar doentes com Doenga de Gaucher.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

EMBALAGEM EXTERNA (1 FRASCO PARA INJETAVEIS, 5 FRASCOS PARA
INJETAVEIS, 25 FRASCOS PARA INJETAVEIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cerezyme 400 Unidades po para concentrado para solugdo para perfusdo.
imiglucerase

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de p6 contém 400 unidades de imiglucerase.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, citrato de sodio, acido citrico mono-hidratado e polissorbato 80.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis de p6 para concentrado para solucao para perfusao.
5 frascos para injetaveis de po para concentrado para solugao para perfusao.
25 frascos para injetaveis de p6 para concentrado para solugdo para perfusio.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Perfusao intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Exclusivamente para utilizagdo Unica.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo nao utilizada deve ser eliminada de forma apropriada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/053/003 1 frasco para injetaveis de pd para concentrado para solugo para perfusdo
EU/1/97/053/004 5 frascos para injetaveis de po para concentrado para solucdo para perfusio
EU/1/97/053/005 25 frascos para injetaveis de po para concentrado para solugdo para perfusao

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO GERAL QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cerezyme 400 U

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO/FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Cerezyme 400 Unidades po para concentrado para solugdo para perfusdo.
imiglucerase

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Perfusao intravenosa.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Cada frasco para injetaveis contém 400 unidades de imiglucerase.

6. OUTRAS

Sanofi B.V.-NL

Conservar no frigorifico.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo:
Informacio para o utilizador

Cerezyme 400 Unidades p6 para concentrado para solucio para perfusio.
Imiglucerase

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Cerezyme e para que ¢ utilizado.

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Cerezyme.
Como ¢ administrado Cerezyme.

Efeitos secundarios possiveis.

Como conservar Cerezyme.

Conteudo da embalagem e outras informagoes.

SR

1. O que é Cerezyme e para que ¢ utilizado

Cerezyme contém imiglucerase como susbtancia ativa e ¢ utilizado para o tratamento de doentes com
um diagnédstico confirmado de doenga de Gaucher de Tipo I ou Tipo 3, € que apresentem sinais da
doenga como por exemplo: anemia (ntimero reduzido de globulos vermelhos), tendéncia para sangrar
facilmente (devido a nimero reduzido de plaquetas — um tipo de células do sangue), aumento do bago
ou do figado ou doenga 6ssea.

As pessoas com doenca de Gaucher tém niveis baixos de uma enzima chamada p-glucosidase acida.
Esta enzima ajuda o organismo a controlar os niveis de glucosilceramida. A glucosilceramida é uma
substancia natural do organismo, constituida por agucar e gordura. Na doenga de Gaucher, os niveis de
glucosilceramida podem atingir niveis demasiado elevados.

Cerezyme é uma enzima artificial chamada imiglucerase — esta pode substituir a enzima
B-glucosidase acida, que esta ausente ou ndo ¢ suficientemente activa nos doentes com doenca de
Gaucher.

A informacdo deste folheto aplica-se a todos os grupos, incluindo as criangas, adolescentes, adultos e
idosos.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Cerezyme

Nao utilize Cerezyme:
- Se tem alergia a imiglucerase ou a qualquer componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Cerezyme:

- se for tratado com Cerezyme, podera ter reagdes associadas a perfusdo (RAPs) ou uma reagdo
alérgica enquanto o medicamento lhe esta a ser administrado, ou algum tempo depois. RAPs ou

20



reacdo alérgica é qualquer efeito indesejavel que ocorra durante a perfusdo ou até ao final do dia
de perfusdo (ver secgdo 4). Caso tenha uma reacao deste tipo, deve informar imediatamente o
seu médico. Pode necessitar que lhe sejam administrados medicamentos adicionais para
prevenir a ocorréncia de tais reagdes. O seu médico podera fazer um teste para saber se vocé
tem uma reacao alérgica a imiglucerase.

- alguns doentes com doenca de Gaucher t€m tensao arterial elevada nos pulmdes (hipertensao
pulmonar). A causa pode ser desconhecida, ou pode dever-se a problemas no coragdo, nos
pulmdes ou no figado. Pode ocorrer quer os doentes sejam tratados com Cerezyme ou nao. Mas,
caso sofra de qualquer falta de ar, deve informar o seu médico.

Outros medicamentos e Cerezyme
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Cerezyme nao deve administrar-se conjuntamente com outros medicamentos na mesma perfusao.

Gravidez e aleitamento

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmaceéutico antes de tomar este medicamento. Recomenda-se cuidado na utilizagdo de Cerezyme
durante a gravidez e aleitamento.

Cerezyme contém sodio

Este medicamento contém 41 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco. Isto € equivalente a 2% da ingestdo diaria maxima de sddio recomendada na dieta para um
adulto. E administrado numa solucdo intravenosa de cloreto de sodio a 0,9%. Deve ser tomado em
consideragdo por doentes com uma dieta de sodio controlada.

3. Como é administrado Cerezyme

Instrucdes para uma utilizacdo apropriada
Cerezyme ¢ administrado através de soro numa veia (por perfusdo intravenosa).

E fornecido sob a forma de pd, que ¢ misturado com agua esterilizada antes da administragao.

Cerezyme ¢ utilizado apenas sob a supervisao de um médico com conhecimento do tratamento da
doencga de Gaucher. O seu médico pode aconselha-lo a ser tratado em casa, desde que cumpra
determinados critérios. Contacte o seu médico se preferir ser tratado em casa.

A sua dose sera especifica para si. O seu médico ira determinar a sua dose com base na gravidade dos
seus sintomas € em outros factores. A dose recomendada ¢ de 60 unidades/kg de peso corporal,
administradas uma vez a cada 2 semanas.

O seu médico ira verificar atentamente a sua resposta ao tratamento, e podera alterar a sua dose
(aumentar ou diminuir a dose) até encontrar a melhor dose para controlar os seus sintomas.

Assim que tiver encontrado esta dose, o seu médico ira ainda continuar a verificar as suas respostas
para se certificar de que esta a utilizar a dose certa. Isto podera ocorrer a cada 6 ou 12 meses.

Nao existe informacao acerca do efeito de Cerezyme nos sintomas cerebrais de doentes com doenga de
Gaucher neuropatica crénica. Por conseguinte, ndo pode recomendar-se nenhum regime posoldgico
especial.

O Registo de Gaucher do ICGG
Pode pedir ao seu médico que registe os seus dados clinicos no “Registo de Gaucher do ICGG”. Os
objectivos deste registo consistem em aumentar a compreensao da doenca de Gaucher e verificar até
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que ponto a terapéutica de substitui¢do enzimatica, como Cerezyme, tem bons resultados. Tal deve
conduzir a uma melhoria na utilizagdo segura e eficaz de Cerezyme. Os seus dados clinicos serdo
registados de forma anénima — ninguém sabera que as informagdes sao sobre si.

Se utilizar mais Cerezyme do que deveria
Nao se registaram casos de sobredosagem com Cerezyme.

Caso se tenha esquecido de utilizar Cerezyme
Caso tenha falhado uma perfusdo, contacte o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) :

- falta de ar

- tosse

- urticaria / inchago localizado na pele ou no revestimento da boca ou da garganta
- comichao

- pele irritada

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas) :
- tonturas

- dor de cabeca

- sensacdo de formigueiro, picadas, ardor ou dorméncia da pele
- frequéncia cardiaca aumentada

- pele azulada

- vermelhidao

- diminuicao da tensdo arterial

- vomitos

- nausea

- cdibras abdominais

- diarreia

- dor nas articulagoes

- desconforto no local de perfusao

- ardor no local de perfusdo

- inchago no local de perfusao

- abcesso estéril no local da injecgdo
- desconforto toracico

- febre

- arrepios

- cansago

- dores nas costas

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
- reacoes anafilactoides

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- tensdo arterial alta temporaria
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Alguns efeitos secundarios observados primariamente durante a administragdo do medicamento ou
pouco tempo depois. Estes incluiram comichao, rubor, urticaria/inchaco localizado na pele ou no
revestimento da boca ou garganta, desconforto toracico, arrepios, cansaco, frequéncia cardiaca
aumentada, pele azulada, falta de ar, uma sensagao de formigueiro, picadas, ardor ou dorméncia da
pele, diminui¢do da tensdo arterial e dores nas costas. Caso sinta algum destes sintomas, informe
imediatamente o seu médico. Pode necessitar que lhe sejam administrados medicamentos adicionais
para prevenir uma reac¢do alérgica (por ex. anti-histaminicos e/ou corticosterdides).

Comunicacgio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Cerezyme

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo a seguir a "EXP". O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Frascos para injetdveis ndo abertos:
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Solucao diluida:

Recomenda-se que Cerezyme seja utilizado imediatamente apds ter sido reconstituido com agua para
preparacdo de injectaveis. A solugdo ndo pode ser conservada no frasco para injectaveis e deve ser
prontamente diluida num saco de perfusao; so a solugdo diluida pode conservar-se até 24 horas se for
mantida a (2°C — 8°C) e em local escuro.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Cerezyme

- A substancia activa € imiglucerase. A imiglucerase ¢ uma forma modificada da enzima humana
B-glucosidase acida, produzida através de tecnologia de ADN recombinante. Um frasco para
injectaveis contém 400 unidades de imiglucerase. Apds a reconstituigdo, a solu¢do contém
40 unidades de imiglucerase por ml.

- Os outros componentes s20:
manitol, citrato de sddio, acido citrico mono-hidratado e polissorbato 80

Qual o aspecto de Cerezyme e contetido da embalagem

Cerezyme, 400 Unidades, apresenta-se sob a forma de p6 para concentrado para solugdo para perfusao
(numa embalagem com 1, 5 ou 25 frascos para injetéveis). E possivel que nio sejam comercializadas
todas as apresentagoes.

Cerezyme ¢é fornecido como um po branco a esbranquicado. Apds a reconstituigdo, apresenta-se como

um liquido limpido, incolor, sem particulas estranhas. A solugdo reconstituida tem de sofrer uma
diluicdo adicional.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Sanofi B.V. Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holanda

Fabricante
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: +322 710 54 00

bbarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.l.

Tem: +359 (0)2 4942 480 +39 02 39394275
Ceska republika Nederland

Sanofi s.r.0. Sanofi B.V.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
Danmark Norge

Sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 45 16 70 00 TIf: +47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel: 0800 04 36 996 Tel: +43180185-0

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi sp. z 0.0.

Tel: +372 640 10 30 Tel: +48 22 280 00 00
EA\Goa Portugal

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
Espaiia Roménia

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
France Slovenija

Sanofi Winthrop Industrie Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: 0 800 222 555 Tel: +386 1 235 51 00

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536 389

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Este folheto foi revisto pela ultima vez em:

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. Também existem links para outros sites sobre
doengas raras e tratamentos.

A informagao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucdes de utilizacdo — reconstituicdo, dilui¢do e administracdo
Cada frasco para injectaveis de Cerezyme destina-se a utilizagdo Uinica apenas. Apos a reconstituigéo,

cada frasco para injectaveis de Cerezyme contém 400 unidades de imiglucerase em 10,0 ml
(40 unidades por ml).

Calcular o ntimero de frascos a reconstituir com base na dosagem e regime do doente e retira-los do
ambiente refrigerado.

Utilizar uma técnica asséptica

Reconstituicdo

Reconstituir cada frasco com 10,2 ml de 4gua para preparacdes injetaveis; evitar o contacto brusco da
agua para preparagoes injectaveis com o p6, misturando suavemente, de forma a evitar que a solucéo
produza espuma; o volume reconstituido é de 10,6 ml. O pH da solugao reconstituida ¢,
aproximadamente, de 6,2.

Apos a reconstitui¢do, apresenta-se como um liquido limpido, incolor, sem matérias estranhas. A
solugdo reconstituida tem de sofrer uma dilui¢ao adicional. Antes da diluigdo seguinte o produto
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reconstituido deve ser visualmente inspeccionado quanto a presenga de particulas estranhas ou
descoloragdo. Néo utilizar nessas circunstancias.

Ap6s reconstituicao, o produto deve ser diluido imediatamente e ndo armazenado para utilizacao
posterior.

Diluicdo

A solucdo reconstituida contém 40 unidades de imiglucerase por ml. O volume reconstituido permite
retirar com precisdo 10,0 ml (equivalente a 400 unidades) de cada frasco para injectaveis.

Retirar 10,0 ml de solucdo reconstituida de cada frasco misturar as solucdes dos diferentes frascos. Em
seguida, diluir esta mistura com uma solugdo endovenosa de cloreto de sodio a 0,9% para um volume
total de 100 a 200 ml. Misturar suavemente a solugo para perfusao.

Administracdo

Recomenda-se a administragdo da solugdo diluida através de um filtro em linha de 0,2 um e baixa
afinidade proteica para remoc¢ao de qualquer particula proteica. Isto ndo levara a qualquer perda da
actividade da imiglucerase. Recomenda-se a administragdo da solucdo diluida no prazo de 3 horas. O
produto diluido numa solug@o endovenosa de cloreto de sodio a 0,9% mantém a estabilidade quimica
quando conservado até 24 horas, a uma temperatura a 2°C e 8°C, ao abrigo da luz; no entanto, a
seguranc¢a microbioldgica depende da reconstituicao e da diluigdo terem sido efectuadas em condicdes
assépticas.

A Cerezyme ndo contém conservantes. Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias.

26



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A FABRICANTES DA SUBSTÂNCIA ACTIVA DE ORIGEM BIOLÓGICA E FABRICANTES RESPONSÁVEIS PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO



