ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

VPRIV 400 Unidades p6 para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 400 Unidades™ de velaglucerase alfa**.
Depois da reconstituicao, um ml da solug¢do contém 100 Unidades de velaglucerase alfa.

*Uma unidade enzimatica ¢ definida como a quantidade de enzimas necessaria para converter uma
micromole de p-nitrofenil B-D-glucopirandsido em p-nitrofenol por minuto a 37 °C.

** produzido numa linha celular humana de fibroblastos HT-1080 por tecnologia de ADN
recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 12,15 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P6 para solugdo para perfusao.

P6 de cor branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

VPRIV ¢ indicado para uma terap€utica de substituicdo enzimatica (TSE) a longo prazo em doentes
com doenga de Gaucher de tipo 1.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com VPRIV deve ser supervisionado por um médico com experiéncia no controlo de
doentes com doenga de Gaucher.

Posologia

A dose recomendada ¢ de 60 Unidades/kg administradas em semanas alternadas.

Podem ser feitos ajustes da dose a nivel individual com base na obten¢do e manutencao dos objetivos
terapéuticos. Os estudos clinicos avaliaram doses de 15 a 60 Unidades/kg, em semanas alternadas.
Nao foram estudadas doses superiores a 60 Unidades/kg.

Os doentes que estejam atualmente a ser tratados com uma terapéutica de substituicdo enzimatica com
imiglucerase para a doenca de Gaucher de tipo 1 podem passar para VPRIV, utilizando a mesma dose
e frequéncia.



Populacoes especiais

Idosos (=65 anos)
Os doentes idosos podem ser tratados com o mesmo intervalo de doses (15 a 60 unidades/kg) que os
outros doentes adultos (ver secc¢do 5.1).

Compromisso renal

Nao ¢ recomendado qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso renal com base no
conhecimento atual sobre a farmacocinética e a farmacodinamica do velaglucerase alfa (ver
seccao 5.2).

Compromisso hepatico

Nao é recomendado qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico com base no
conhecimento atual sobre a farmacocinética e a farmacodinamica do velaglucerase alfa (ver
secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

Vinte dos 94 doentes (21%) tratados com velaglucerase alfa durante os estudos clinicos pertenciam a
faixa etaria correspondente a doentes pediatricos e adolescentes (4 a 17 anos). Os perfis de seguranca e
de eficécia foram similares entre os doentes adultos e pediatricos (ver sec¢do 5.1) para mais
informacdes).

A seguranga e eficacia do velaglucerase alfa em criangas com idade inferior a 4 anos ainda nao foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Apenas para perfusio intravenosa.
Administrar sob a forma de perfusdo intravenosa de 60 minutos.
A administrar através de um filtro de 0,2 ou 0,22 um.

Pode considerar-se a administragdo em casa sob a supervisdo de um profissional de satde apenas no
caso de doentes que receberam pelo menos trés perfusdes e que toleraram bem as suas perfusdes. Ao
administrar-se velaglucerase alfa devera estar prontamente disponivel um suporte médico apropriado,
incluindo pessoal com formag¢do adequada em medidas de emergéncia. Se ocorrerem reagdes
anafilaticas ou outras reacdes agudas, descontinue imediatamente a perfusao e inicie tratamento
médico apropriado (ver secgdo 4.4).

Para instrucdes acerca da reconstitui¢do e da diluicdo do medicamento antes da administracao, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Reacdo alérgica grave a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o niumero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade

Foram notificadas reagoes de hipersensibilidade, incluindo sintomas consistentes com anafilaxia, em
doentes que participaram em estudos clinicos e na experiéncia poés-comercializagdo. A maior parte das
reacdes de hipersensibilidade ocorrem geralmente até 12 horas apos a perfusdo. Os sintomas de



hipersensibilidade mais frequentemente notificados incluem nauseas, erupcao cutanea, dispneia, dores
de costas, desconforto no peito (incluindo uma sensagdo de aperto no peito), urticaria, artralgia e
cefaleias.

Reacdes relacionadas com a perfusido

Uma reagdo relacionada com a perfusao ¢ definida como qualquer reacao adversa medicamentosa que
ocorra no periodo de 24 horas ap6s o inicio da perfusdo com velaglucerase alfa. As reagdes
relacionadas com a perfusao (RRP) foram as rea¢des adversas mais frequentemente observadas em
doentes tratados nos estudos clinicos. Uma RRP ocorre frequentemente como uma reacao de
hipersensibilidade. Os sintomas de hipersensibilidade mais frequentemente notificados incluem
nauseas, erupg¢ao cutanea, dispneia, dores nas costas, desconforto no peito (incluindo uma sensacgao de
aperto no peito), urticéria, artralgia e cefaleias. Foram notificados sintomas consistentes com
anafilaxia em doentes em estudos clinicos e na experiéncia pos-comercializagdo. Para além dos
sintomas associados com reacdes de hipersensibilidade, as RRP podem manifestar-se como fadiga,
tonturas, pirexia, aumento da tensdo arterial, prurido, visdo turva ou vomitos. No caso de doentes sem
terap€utica prévia ao tratamento, a maioria das rea¢des relacionadas com a perfusdo ocorreu nos
primeiros 6 meses do tratamento.

Prevencdo e tratamento das reacdes relacionadas com a perfusdo, incluindo reacdes de
hipersensibilidade

O tratamento das reagdes relacionadas com a perfusdo deve basear-se na gravidade da reagdo e inclui a
diminuigdo da taxa de perfusdo, tratamento com certos medicamentos, como anti-histaminicos,
antipiréticos e/ou corticosteroides, e/ou a interrupcao e retoma do tratamento com um periodo de
perfusdao maior.

Dado o risco de reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, devera estar prontamente
disponivel um suporte médico apropriado, incluindo pessoal com formacao adequada em medidas de
emergéncia, ao administrar-se velaglucerase alfa. Se ocorrerem reacgdes anafilaticas ou outras reagdes
agudas no enquadramento clinico ou doméstico, descontinue imediatamente a perfusao e inicie
tratamento médico apropriado. Nos doentes que desenvolverem anafilaxia no enquadramento
doméstico, deve considerar-se continuar o tratamento no enquadramento clinico.

O tratamento deve ser abordado com precau¢ao em doentes que exibiram sintomas de
hipersensibilidade ao velaglucerase alfa ou a outras terapéuticas de substituicdo enzimatica.

O tratamento anterior com anti-histaminicos e/ou corticosteroides pode evitar reagdes subsequentes
nos casos em que tenha sido necessario um tratamento sintomatico.

Imunogenicidade

Os anticorpos podem influenciar as reacdes relacionadas com o tratamento verificadas com a
utilizacdo de velaglucerase alfa. Para melhor avaliar a relagdo, nos casos de reacdes graves
relacionadas com a perfusdo e nos casos de auséncia ou perda de efeito, os doentes devem realizar
testes para determinar a eventual presenca de anticorpos e os resultados devem ser comunicados a
empresa.

Nos estudos clinicos para a obtencdo da AIM, um dos 94 (1%) doentes desenvolveu anticorpos de
classe IgC ao velaglucerase alfa. Neste caso unico, os anticorpos foram determinados como
neutralizadores num ensaio in vitro.

Nenhum doente desenvolveu anticorpos IgE ao velaglucerase alfa.

Nenhuma reagdo relacionada com a perfusao foi notificada



Fase pos-comercializa¢do

Durante um estudo de extensao pos-comercializacdo, um doente desenvolveu anticorpos IgG ao
VPRIV. Adicionalmente, foram notificados alguns eventos de anticorpos neutralizantes positivos e
auséncia de efeito na pds-comercializagdo.

Sédio

Este medicamento contém 12,15 mg de sodio por frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 0,6% da
ingestdo didria maxima recomendada pela OMS para adultos, de 2 g de sodio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As doentes que sofrerem de doenca de Gaucher e engravidarem podem apresentar um periodo de
aumento de atividade da doenc¢a durante a gravidez e o puerpério. E necessaria uma avaliagdo dos
riscos e dos beneficios em mulheres com a doenca de Gaucher que estejam a considerar uma gravidez.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de velaglucerase alfa em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais nio indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. E necessaria uma

monitorizagao atenta da gravidez e das manifestacdes da doenga de Gaucher para a personalizacdo da
terapéutica. Deve ter-se cuidado aquando da prescri¢do a mulheres gravidas.

Amamentacado

Existe informagao insuficiente sobre a excre¢ao de velaglucerase alfa ou dos seus metabolitos no leite
humano. O velaglucerase ¢ uma forma sintética da beta-glucocerebrosidase, que ¢ um componente
normal do leite humano. Estudos com outras formas da enzima relevaram niveis muito baixos da
enzima no leite materno. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinua¢do da amamentagdo ou
a descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com VPRIV tendo em conta o beneficio da amamentagao
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo mostram evidéncias de fertilidade diminuida (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de VPRIV sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais graves em doentes que participaram nos estudos clinicos foram reacdes de
hipersensibilidade (2,1%).

As reacdes adversas mais frequentes foram reagoes relacionadas com a perfusdo (39,4%). Os sintomas
de reacdes relacionadas com a perfusdo observados com mais frequéncia foram: cefaleia, tonturas,



hipotensao, hipertensdo, nauseas, fadiga/astenia e pirexia/temperatura corporal aumentada (ver
sec¢do 4.4 para mais informagdes). A Unica reagdo adversa que levou a descontinuacdo do tratamento
foi uma reagdo relacionada com a perfusao.

Lista de reacOes adversas em tabela

As reacOes adversas notificadas em doentes com doenga de Gaucher de tipo 1 sdo indicadas na Tabela
1. As informagdes sdo apresentadas por classe de sistemas de 6rgaos e frequéncia segundo a
convencao MedDRA. A frequéncia € definida como muito frequente (>1/10), frequente (>1/100,
<1/10) ou pouco frequente (>1/1000, <1/100). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Reacoes adversas notificadas com VPRIV em doentes com doenca de Gaucher de

tipo 1.

Classe de sistema de
orgaos

Reacao adversa

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Doengas do sistema
imunitario

reacao de hipersensibilidade
(inclui dermatite alérgica e
reacoes

anafilaticas */anafilactdides)

Doengas do sistema
nervoso

cefaleia, tonturas

Afecdes oculares

visdo turva*

Cardiopatias

taquicardia

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

dispneia*

parte superior do
abdémen

Vasculopatias hipertensao, hipotensao,
afrontamentos
Doengas gastrointestinais | dor abdominal/dor na | nauseas vOmitos*

Afecdes dos tecidos
cutineos e subcutaneos

erupcao cutanea, urticaria,
prurido*

Afecdes
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

dor Ossea, artralgia,
dorsalgia

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracao

reagao relacionada
com a perfusao,
astenia/fadiga,
pirexia/temperatura
corporal aumentada

desconforto no peito*

Exames complementares
de diagnoéstico

tempo parcial de
tromboplastina ativada
prolongado, anticorpo
neutralizante positivo

*Reacdes adversas provenientes de notificacdes pos-comercializagao

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Vomitos

Nalguns casos, os vomitos podem ser graves. Os vomitos ocorrem mais frequentemente durante a
perfusao e até 24 horas apos a mesma.




Outras populacdes especiais

Populacdo idosa (Z65 anos)

O perfil de seguranca do VPRIV em estudos clinicos que envolveram pessoas com idade igual ou
superior a 65 anos foi semelhante ao observado em outros doentes adultos.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca do VPRIV em estudos clinicos que envolveram criangas e adolescentes com
idades entre 4 a 17 anos de idade foi semelhante ao observado em doentes adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacdo beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Existe informacao limitada sobre sobredosagem com velaglucerase alfa. Na maioria dos casos
notificados de sobredosagem, ndo foram observados acontecimentos adversos adicionais. No entanto,
no caso de uma sobredosagem acidental ou intencional, os doentes devem ser cuidadosamente
observados e o tratamento devera ser sintomatico e de suporte. Nao ha qualquer antidoto disponivel. A
dose maxima de velaglucerase alfa utilizada em estudos clinicos foi de 60 Unidades/kg (ver

seccao 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterap€utico: Outros produtos para as vias digestivas e metabolismo, enzimas,
codigo ATC: A16AB10.

A doenga de Gaucher € um disturbio autossémico recessivo causado por mutagoes no gene GBA, que
resulta numa deficiéncia da enzima lisossomal beta-glucocerebrosidase. Esta deficiéncia enzimatica
provoca uma acumulagdo de glucocerebrosido, principalmente nos macrofagos, dando origem a
células-espuma ou “células de Gaucher”. Nesta doenca de armazenamento lisossomal (LSD), as
caracteristicas clinicas sdo reflexo da distribui¢ao das cé¢lulas de Gaucher no figado, no bago, na
medula dssea, no esqueleto e nos pulmoes. A acumulagdo de glucocerebrdsido no figado e no bago
provoca organomegalia. O envolvimento 6sseo resulta em anomalias e deformacgdes a nivel do
esqueleto, assim como em crises de dor nos ossos. Os depositos na medula dssea e o sequestro
esplénico ddo origem a anemias e trombocitopenias clinicamente significativas.

A substancia ativa de VPRIV ¢ o velaglucerase alfa, que € produzido por tecnologia de ativagao de
genes numa linha celular humana. O velaglucerase alfa é uma glicoproteina. O mondmero ¢é de
aproximadamente 63 kDa, possui 497 aminodacidos, e a mesma sequéncia de aminoacidos que a
enzima humana de ocorréncia natural, a glucocerebrosidase. Ha cinco potenciais locais de
N-glicosilagdo, quatro dos quais estdo ocupados. O velaglucerase alfa é fabricado para conter glicanos
predominantemente ricos em manose para facilitar a interiorizacdo da enzima pelas células fagociticas
alvo através do recetor de manose.

O velaglucerase alfa suplementa ou substitui a beta-glucocerebrosidase, a enzima que catalisa a
hidrolise do glucocerebrosido em glicose e a ceramida no lisossoma, reduzindo a quantidade de
glucocerebrosido acumulado e corrigindo a fisiopatologia da doenga de Gaucher. O velaglucerase alfa


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

aumenta a concentragao de hemoglobina e a contagem das plaquetas e reduz os volumes hepaticos e
esplénicos em doentes com doenga de Gaucher de tipo 1.

Nos estudos 025EXT e 034, foi oferecida terapéutica domicilidria aos doentes. No estudo 025EXT,

7 dos 10 doentes receberam terapéutica domicilidria pelo menos uma vez durante os 60 meses do
tratamento. No estudo 034, 25 dos 40 doentes receberam terapéutica domiciliaria pelo menos uma vez
durante o estudo de 12 meses.

Eficacia e seguranca clinicas

Estudos em doentes sem terapéutica prévia ao tratamento

O estudo 025 foi um estudo aberto, com 9 meses de duragao, realizado em 12 doentes adultos

(>18 anos) sem terapéutica prévia a TSE (definidos como nao tendo sido tratados com uma TSE
durante, pelo menos, 12 meses antes da entrada para o estudo). Velaglucerase alfa foi administrado
inicialmente com aumento progressivo da dose nos primeiros trés doentes (15, 30, 60 Unidades/kg) e
os restantes 9 doentes comegaram o tratamento com 60 Unidades/kg.

Foram observadas melhorias clinicamente significativas, a partir da base de referéncia, na
concentracdo de hemoglobina e na contagem de plaquetas logo aos 3 meses, € nos volumes hepaticos e
esplénicos aos 6 e aos 9 meses apds o inicio do tratamento com velaglucerase alfa.

Dez doentes que completaram o Estudo 025 participaram num estudo de extensao aberto (025EXT),
sendo que 8 dos quais completaram o estudo. Apés um minimo de 12 meses de tratamento continuo
com velaglucerase alfa, todos os doentes estavam qualificados para receber a dose de velaglucerase
alfa reduzida gradualmente de 60 para 30 Unidades/kg, depois de terem atingido pelo menos 2 dos

4 objetivos terapéuticos da TSE no “Ano 1” para doenca de Gaucher de tipo 1. Os doentes receberam
doses de 30 a 60 Unidades/kg (mediana da dose: 35 Unidades/kg), em semanas alternadas, durante
84 meses (7 anos). Continuou-se a demonstrar uma atividade clinica sustentada durante o tratamento,
como foi possivel observar pelas melhorias nas concentragdoes de hemoglobina e na contagem das
plaquetas, bem como na redug@o dos volumes hepaticos e esplénicos.

Ao més 57, 8 dos 8 doentes obtiveram uma redugdo de pelo menos 2 pontos na escala de Carga de
Medula Ossea (CMO) como avaliada pela ressonancia magnética. Foi observada uma melhoria, desde
a base de referéncia, nas escalas-Z médias de densidade mineral dssea (DMO) da coluna lombar e do
colo do fémur ao més 24 (0,4; IC a 95% 0,1; 0,7) e ao més 33 (0,4; IC a 95% 0,2; 0,6), respetivamente.
Ap0s sete anos de tratamento, o aumento médio desde a base de referéncia nas escalas-Z foi de 0,7

(IC 295% 0,4; 1,0) para a coluna lombar ¢ 0,5 (IC a 95% 0,2; 0,7) para o colo do fémur. Nenhum
doente foi classificado no nivel mais grave de densidade 6ssea da OMS comparativamente a base de
referéncia.

O estudo 032 foi um estudo de eficacia de grupos paralelos, aleatdrio e de dupla ocultacdo, com

12 meses de duracdo, que envolveu 25 doentes com 4 anos de idade e mais velhos, que eram sem
terapéutica prévia a TSE (definidos como nao tendo sido tratados com uma TSE durante pelo menos
30 meses antes da entrada para o estudo). Os doentes tinham de ter anemia relacionada com a doenca
de Gaucher e trombocitopenia ou organomegalia. Os doentes foram divididos aleatoriamente para
receber velaglucerase alfa numa dose de 45 Unidades/kg (N=13) ou de 60 Unidades/kg (N=12) em
semanas alternadas.

O velaglucerase alfa administrado por via intravenosa numa dose de 60 Unidades/kg em semanas
alternadas demonstrou um aumento clinicamente significativo, desde a base de referéncia, da
concentragdo média de hemoglobina (+2,4 g/dl) e da contagem de plaquetas (+50,9 x 10°/1); o volume
hepético diminuiu de 1,46 para 1,22 vezes o valor normal (redu¢do média de 17%) e o volume
esplénico diminuiu de 14,0 para 5,75 vezes o valor normal (reducdo média de 50%). No grupo da dose
de 45 Unidades/kg foram observados aumentos significativos, desde a base de referéncia, da
concentragdo média de hemoglobina (+2,4 g/dl) e da contagem de plaquetas (+40,9 x 10°/1); o volume



hepético diminuiu de 1,40 para 1,24 vezes o valor normal (reducdo média de 6%) e o volume
esplénico diminuiu de 14,5 a 9,50 vezes do normal (reducdo média de 40%).

O estudo 039 foi um estudo de eficacia de grupos paralelos, controlado pelo comparador ativo
(imiglucerase), de ndo-inferioridade, aleatério e de dupla ocultagcdo, com 9 meses de duragao, que
envolveu 34 doentes com 4 anos de idade e mais velhos, que eram sem terapéutica prévia a TSE
(definidos como ndo tendo sido tratados com uma TSE durante pelo menos 12 meses antes da entrada
para o estudo). Os doentes tinham de ter anemia relacionada com a doenga de Gaucher e
trombocitopenia ou organomegalia. Os doentes receberam 60 Unidades/kg de velaglucerase alfa
(N=17) ou 60 Unidades/kg de imiglucerase (N=17), em semanas alternadas.

O aumento absoluto médio desde a base de referéncia nas concentragdes de hemoglobina foi

1,624 g/dl (£0,223 SE), apos 9 meses de tratamento com velaglucerase alfa. Este aumento na
concentragdo de hemoglobina demonstrou ser ndo inferior a imiglucerase clinica e estatisticamente
(variacdo da alterag@o do tratamento médio desde a base de referéncia aos 9 meses [velaglucerase alfa
— imiglucerase]: 0,135 g/dl). Nao houve quaisquer diferengas estatisticamente significativas entre
velaglucerase alfa e imiglucerase nas variagoes registadas da contagem das plaquetas e dos volumes
hepatico e esplénico ap6s 9 meses de tratamento com velaglucerase alfa, e da altura da primeira
resposta da hemoglobina (definida como um aumento de 1 g/dl desde a base de referéncia).

Estudo em doentes que mudaram de um tratamento com imiglucerase para VPRIV

O Estudo 034 foi um estudo de seguranga aberto, com duracdo de 12 meses, que envolveu 40 doentes
com 4 anos de idade e mais velhos, que tinham sido tratados com imiglucerase em doses que variavam
entre 15 e 60 Unidades/kg durante um minimo de 30 meses consecutivos. Os doentes tinham de ter
uma dose estavel de imiglucerase durante pelo menos 6 meses antes da participagdo no estudo. O
tratamento com velaglucerase alfa foi administrado com o mesmo niimero de unidades e regimes que
as doses de imiglucerase. A concentragdo de hemoglobina e a contagem das plaquetas foram avaliadas
como alteracdes, desde a base de referéncia, o qual foi definido como o fim do tratamento com
imiglucerase para o paciente.

Nos doentes que mudaram de imiglucerase para velaglucerase alfa, as concentra¢des de hemoglobina e
a contagem das plaquetas foram constantes, a niveis terapéuticos, durante os 12 meses de tratamento.

O Estudo 058 foi um estudo de seguranca clinica aberto realizado com 211 doentes, incluindo

205 doentes anteriormente tratados com imiglucerase, 6 doentes que nunca tinham sido tratados e

57 doentes com idade igual ou superior a 65 anos (56/57 tinham transitado de imiglucerase para
velaglucerase alfa). Aos doentes que transitaram de imiglucerase foi oferecido o tratamento com
perfusdes de velaglucerase alfa em semanas alternadas, com o mesmo numero de unidades da dose de
imiglucerase, dentro do intervalo de 15 a 60 Unidades/kg. Os doentes que transitaram de uma dose
<15 Unidades/kg receberam uma dose de 15 Unidades/kg de velaglucerase alfa.

Os doentes anteriormente tratados com imiglucerase receberam uma mediana de 8 perfusdes de
velaglucerase alfa e a mediana da duracdo do tratamento foi de 15,1 semanas. O perfil de seguranca
nestes doentes foi semelhante ao observado noutros estudos clinicos. Apenas 1 de 163 doentes
avaliados desenvolveram anticorpos anti-velaglucerase alfa durante o estudo.

A concentragdo média de hemoglobina e a contagem de plaquetas nos doentes anteriormente tratados
com imiglucerase mantiveram-se ao longo do estudo e permaneceram dentro dos intervalos normais.

Estudo de extensdo 044

Um total de 95 doentes (73 adultos e 22 pediatricos) que participaram nos estudos 032, 034 ¢ 039
participou num estudo de extensdo aberto e foi tratado com velaglucerase alfa. 57 doentes nao foram
sujeitos a uma terapéutica prévia ao tratamento. Todos os doentes receberam, pelo menos, 2 anos de
TSE e foram seguidos em média 4,5 anos (minimo: 2,3 anos; maximo: 5,8 anos).



Neste estudo, a concentragdo de hemoglobina, a contagem de plaquetas e o volume do figado e do

bago foram avaliados nos doentes sem terapéutica prévia ao tratamento, apds 24 meses de tratamento.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados aos 24 meses — alteracao desde a base de referéncia — populacio ITT do

estudo 044
Parametros clinicos Grupo geral Doentes tratados Doentes que
velaglucerase alfa com imiglucerase mudaram de um
(N=39) durante 9 meses e tratamento de longa
- depois com duracio com
Alteracao média velaglucerase alfa imiglucerase para
desde a base de durante 15 meses velaglucerase alfa
referéncia (N=16) (N=38)
(IC a 95%) - -
Alteracdo média Alteracio média
desde a base de desde a base de
referéncia referéncia
(IC a2 95%) (IC a2 95%)
Concentragdo da 2,75 2,00 -0,05
hemoglobina (g/dl) (2,28; 3,22) (1,25;2,75) (-0,34; 0,25)
Contagem de plaquetas 87,85 160,94 9,03
(x 10°/1) (72,69; 103,00) (117,22; 204,66) (-2,60; 20,66)
Volume normalizado do -1,21 -1,69 -0,03
figado* (-1,50; -0,91) (-2,16; -1,21) (-0,10; 0,05)
(% de peso corporal)
Volume normalizado do -2,66 -3,63 -0,11
bago* (-3,50; -1,82) (-7,25; - 0,02) (-0,19; -0,03)
(% de peso corporal)®
Y Excluidos doentes com esplenectomia. N=30, 6 ¢ 34 para os 3 grupos acima.
*QOs volumes do figado e do bago s@o normalizados consoante uma percentagem de peso corporal.
Baco normal é definido como 0,2% do peso corporal; figado normal como 2,5% do peso corporal
Nota: Foi aplicada imputac@o aos dados intermitentes em falta.

Neste estudo, a DMO foi avaliada utilizando uma absorciometria radiogréafica dupla da coluna lombar
e colo do fémur. Entre os 31 doentes adultos sem terapéutica prévia ao tratamento com velaglucerase
alfa, a escala-Z média da coluna lombar na base de referéncia foi -1,820 (IC a 95%: -2,21; -1,43) e
aumentou em 0,62 (IC a 95%: -0,39; -0,84) desde a base de referéncia apos 24 meses de tratamento
com velaglucerase alfa. Resultados semelhantes foram observados em doentes sem terapéutica prévia
ao tratamento com imiglucerase durante 9 meses, seguido de uma terapéutica com velaglucerase alfa
durante 15 meses. Nos doentes que mudaram de um tratamento de longa duragdo com imiglucerase
para velaglucerase alfa, a DMO da coluna lombar foi mantida nos 24 meses. Pelo contrario, nédo foi
observada qualquer alteragdo significativa na DMO do colo do fémur.

Na populagao pediatrica (idades estudadas entre os 4 € os 17 anos), foram observados aumentos na
escala-Z média de altura durante os 60 meses de tratamento na populagdo geral sem terapéutica prévia
ao tratamento, sugerindo um efeito benéfico do tratamento com velaglucerase alfa no crescimento
linear. Foram observados efeitos similares de tratamento durante 48 meses na populacio pediatrica
tratada com imiglucerase durante 9 meses e depois com velaglucerase alfa. Os doentes pediatricos que
mudaram de um tratamento de longa duragdo com imiglucerase para velaglucerase alfa no estudo 034
tiveram escalas-Z médias de altura mais elevadas na base de referéncia e as escalas-Z médias de altura
permaneceram estaveis ao longo do tempo.

Estes efeitos do tratamento sobre a hemoglobina, contagem de plaquetas, volumes de 6rgaos,
densidade mineral 6ssea e altura mantiveram-se até ao fim do estudo.
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Estudo 402

O Estudo 402 foi um estudo de fase IV, aberto, de brago tnico, que avaliou o efeito de VPRIV na
patologia relacionada com os ossos em 21 adultos com doenca de Gaucher de tipo 1, sem terapéutica
prévia ao tratamento. A analise de eficacia primaria foi realizada em 16 individuos que completaram
24 meses de tratamento com VPRIV, com uma idade média de 46 anos na base de referéncia e uma
escala-Z média de DMO na base de referéncia (DP) de -1,93 (0,876).

Neste estudo, o parametro de avaliacdo final de eficacia primario foi a alteragdo desde a base de
referéncia aos 24 meses na escala-Z de DMO da coluna lombar, conforme medida pelo método DXA.
Foi observada uma tendéncia positiva para o pardmetro de avaliagdo final de eficacia primario
[alteragdo na escala-Z de DMO da coluna lombar da base de referéncia para a média de 24 meses (DP)
de 0,17 (0,394), IC a 95% -0,04, 0,38; mas o efeito ndo foi estatisticamente significativo (valor p de
0,1077). Nao foi observado qualquer efeito relevante de VPRIV na escala-Z de DMO da coluna
lombar apds 1 ano de tratamento.

Os parametros de avaliagdo secundarios [populagdo ITT: CO (casos observados)], como se pode ver
na Tabela 3 abaixo, estavam em linha com os estudos anteriores.

Tabela 3: Parametros de avaliacdo secundarios no estudo SHP-GCB-402 — média da base de
referéncia (DP), alteracdo média da base de referéncia para o més 24, IC a 95%

Parametros clinicos Média da base de Alteracio média da base de
referéncia (DP) referéncia para o més 24
[IC a 95%)]
Escala de Carga de Medula 7,8 (2,61) -3,0
Ossea (CMO) (n=13) [-4,4; -1,6]
Concentragdo da hemoglobina 13,1 (1,30) 0,90
(g/dl) (n=18) [0,29; 1,51]
Contagem de plaquetas (x 10%/1) 135,3 (47,94) 69,16
(n=16) [40,67; 97,64]
Volume normalizado do figado 2,8 (0,59) -0,45
(% de peso corporal) (n=15) [-0,67; -0,22]
Volume normalizado do bago 1,0 (0,86) -0,56
(% de peso corporal) (n=15) [-0,97; -0,15]
IC = intervalo de confianca; DP = desvio padrio

O perfil de seguranca também foi consistente com os dados de estudos anteriores; ndo foram
observados novos sinais de seguranga.

Populacao pediatrica

A utilizagdo no grupo etario dos 4 aos 17 anos € corroborada por dados de estudos controlados em
doentes adultos e pediatricos [20 de 94 (21%)]. Os perfis de seguranca e de eficacia foram similares
entre os doentes adultos e pediatricos. Os estudos permitiram a inclusdo de doentes com idade igual ou
superior a 2 anos e espera-se que os perfis de seguranga e eficacia sejam semelhantes até aos 2 anos de
idade. Contudo, ndo existem dados relativos a criangcas com menos de 4 anos. O efeito na altura foi
avaliado no estudo 044 (ver secgdo 5.1, estudo de extensdo 044).

O estudo de fase I/Il HGT-GCB-068 foi conduzido com o objetivo de explorar a eficacia e a seguranca
de velaglucerase alfa ERT no tratamento de criangas e adolescentes com doencga de Gaucher de tipo 3
sem terapéutica prévia. Este estudo foi um estudo multicéntrico, sem ocultagdo, no qual se
administraram 60 U/kg de velaglucerase alfa por perfusdo intravenosa, em semanas alternadas (every
other week - EOW), durante 12 meses, em 6 doentes (com 2 a 17 anos de idade aquando do
recrutamento), com um diagnodstico confirmado de doenga de Gaucher de tipo 3.
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Neste pequeno estudo exploratério, as conclusdes ndo neuroldgicas de eficacia e o perfil de seguranca
do velaglucerase alfa intravenosa em doentes com doenca de Gaucher de tipo 3 foram consistentes
com o que foi observado em doentes com doenga de Gaucher de tipo 1. Ndo houve qualquer indicagado
de melhorias significativas das manifestagdes neurologicas da doenca de Gaucher de tipo 3, exceto
num doente neste estudo.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo da apresentacao dos resultados dos
estudos com VPRIV em todos os subgrupos da populacdo pediatrica com doenga de Gaucher dotipo 2
(ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao houve diferengas farmacocinéticas aparentes entre doentes do sexo masculino e feminino com
doenca de Gaucher do tipo 1. Nenhum dos individuos dos estudos farmacocinéticos revelou um
resultado positivo quanto a anticorpos ao velaglucerase alfa nos dias da avaliagdo farmacocinética. Por
conseguinte, ndo foi possivel avaliar o efeito da resposta dos anticorpos no perfil farmacocinético de
velaglucerase alfa.

Absorcao

As concentragdes séricas de velaglucerase alfa aumentaram rapidamente nos primeiros 20 minutos da
perfusao de 60 minutos antes de se nivelarem, e a Cmax foi tipicamente obtida entre os 40 € os

60 minutos depois do inicio da perfusdo. Depois de terminar a perfusdo, as concentragdes séricas de
velaglucerase alfa diminuiram rapidamente de um modo monofasico ou bifasico, com uma ti, média
variando entre 5 e 12 minutos para as doses de 15, 30, 45 e 60 Unidades/kg.

Distribui¢do

O velaglucerase alfa exibiu um perfil farmacocinético aproximadamente linear (i.e. de primeira
ordem), € a Cnax € @ AUC aumentaram de forma aproximadamente proporcional a dose no intervalo de
doses de 15 a 60 Unidades/kg. O volume de distribui¢@o no estado estacionario foi aproximadamente
de 10% do peso corporal. A elevada depuracao de velaglucerase alfa no soro (média: 6,7 a

7,6 ml/min/kg) ¢ consistente com a rapida absorcdo de velaglucerase alfa nos macrofagos através dos
recetores de manose.

Eliminagdo

O intervalo da depuracao de velaglucerase alfa nos doentes pediatricos (N=7, idades compreendidas
entre os 4 ¢ os 17 anos) situou-se dentro do intervalo dos valores de depuracao nos doentes adultos
(N=15, idades compreendidas entre os 19 e os 62 anos).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento
(ver sec¢ao 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Citrato de sodio di-hidratado (E331)

Acido citrico mono-hidratado (E330)
Polissorbato 20
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Solucdo para perfusdo reconstituida e diluida:

Esta demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante a utilizagcdo por um periodo de 24 horas entre

2 °C e 8 °C ao abrigo da luz.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser usado de imediato. Caso ndo seja
imediatamente usado, os tempos de conservagdo durante uso, antes da utilizacao, sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo podem exceder as 24 horas entre 2 °C e 8 °C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicdo e diluigdo, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco para injetaveis de 20 ml (vidro do tipo I) com uma rolha (borracha butilica revestida com
fluororresina), selo de uma s6 pega e capsula de fecho de abertura facil.

Apresentacdo de 1, 5 ou 25 frascos para injetaveis. Cada frasco contém 400 Unidades de p6 para
solucdo para perfusdo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

VPRIV requer reconstituicao e dilui¢ao e destina-se apenas a perfusdes intravenosas. Destina-se
apenas a uma unica utilizagdo e administra-se através de um filtro de 0,2 ou 0,22 um.

Tem de ser usada uma técnica assética.
VPRIV tem de ser preparado da seguinte maneira:

1. O namero de frascos para injetdveis que tém de ser reconstituidos ¢ determinado com base no
peso de cada doente e na dose prescrita.

2. Retire do frigorifico o nimero necessario de frascos para injetaveis. Reconstitui-se cada frasco

para injetaveis de 400 Unidades com 4,3 ml de agua estéril para injetaveis.

3. Apos a reconstitui¢do, os frascos para injetaveis devem ser misturados suavemente. Os frascos

para injetaveis ndo devem ser agitados. Cada frasco contera um volume extraivel de 4,0 ml
(100 Unidades/ml).
4.  Antes de prosseguir a dilui¢do, a solu¢do nos frascos para injetaveis deve ser inspecionada

visualmente; a solugdo deve ser limpida a ligeiramente opalescente e incolor: a solugdo nao deve
ser utilizada se estiver descolorada ou se apresentar particulas estranhas.

Retire o volume calculado de medicamento do numero apropriado de frascos para injetaveis e
dilui-se o volume total necessario em 100 ml de uma solugdo para perfusao de cloreto de sodio a
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9 mg/ml (0,9%). A solucdo diluida deve ser misturada suavemente. Nao deve ser agitada. A
perfusdo deve ser iniciada no prazo de 24 horas desde o momento da reconstituigao.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/10/646/002

EU/1/10/646/005
EU/1/10/646/006

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

Data da primeira autorizac¢ao: 26 de agosto de 2010
Data da tltima renovagao: 23 de julho de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) 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 FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biologica

Cell Bank storage and Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

205 Alewife Brook Parkway, Cambridge, Massachusetts 02138
Estados Unidos da América

Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

400 Shire Way, Lexington, Massachusetts 02421
Estados Unidos da América

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

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

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo 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 atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizag¢ao de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacao de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

° Medidas adicionais de minimizacio do risco

O Titular da AIM tem de acordar quanto ao conteudo e formato dos materiais educacionais para
utilizag¢ao de VPRIV por perfusio no domicilio, incluindo meios de comunicagdo, modalidades de
distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa, com a Autoridade Nacional Competente.

Os materiais educacionais para utilizacdo de VPRIV por perfusdo no domicilio tém por objetivo
orientar sobre como gerir o risco de reagdes relacionadas com a perfusao, incluindo reacdes de
hipersensibilidade do tipo alérgico no enquadramento domiciliar.

O Titular da AIM deverd assegurar que em cada Estado Membro no qual VPRIV ¢é comercializado,
todos os profissionais de saude, enfermeiros e doentes/prestadores de cuidados que se espera virem a
prescrever, dispensar ou utilizar VPRIV tém acesso a/é-lhes fornecido o seguinte pacote educacional:

o Materiais educacionais para enfermeiros e para doentes com doenga de Gaucher que recebem a
perfusao no domicilio.
. Guia para Profissionais de Saude que Tratam Doentes com Doenca de Gaucher.

Os materiais educacionais para enfermeiros e para doentes com doenga de Gaucher que recebem a
perfusdo no domicilio deve conter os seguintes elementos-chave:
° Uma descri¢ao da técnica de preparagdo e administragdo correta.
. Informagao sobre os riscos do medicamento, em particular, sobre reacdes de hipersensibilidade.
. O diario de perfusdo deve ser utilizado como ferramenta de comunicagao entre todas as partes
envolvidas na perfusdo. Inclui:
o Plano de perfusido com a dose, taxa de perfusao, etc., determinado e preenchido pelo
médico.
o Informacdes sobre testes de anticorpos.
o) Documentagdo das perfusdes individuais, dos acontecimentos adversos ¢ das medidas
tomadas pela pessoa responsavel pela perfusao.
. No plano de emergéncia, o médico determina como cada doente especifico deve agir em caso de
emergéncia.

O Guia para Profissionais de Saude que Tratam Doentes com Doenga de Gaucher deve conter os
seguintes elementos-chave:
. Lista de verificagdo para determinar a elegibilidade do doente antes do inicio da perfusdo em
casa:
o O doente recebeu, pelo menos, 3 perfusdes de VPRIV bem toleradas consecutivas (sem
reagoes relacionadas com a perfusao) na clinica.
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O

O doente foi avaliado como clinicamente estdvel.

Historial de cumprimento do plano de perfusao.

O enfermeiro domiciliario, o doente e/ou o prestador de cuidados receberam formagao
sobre a perfusdo em casa, os riscos associados e como agir em caso de emergéncia.

O enfermeiro domiciliario, o doente e/ou o prestador de cuidados receberam os materiais
educacionais para enfermeiros/doentes.

Descrigdo detalhada dos procedimentos de administragdo de VPRIV.

Instrucdes que indicam quando notificar o enfermeiro ou o médico prescritor para comunicagao
de acontecimentos adversos e testes de anticorpos.

Informacao sobre testes de anticorpos, mesmo em ambiente de perfusdo em casa, no caso de
uma reagdo de hipersensibilidade ou reducao da eficacia. Informagdo sobre quando recolher
amostras, o local em que podem ser analisadas e como comunicar os resultados dos testes.

O diario de perfusdo ¢ a ferramenta de comunicagdo para todos os envolvidos na perfusdo e
deve ser fornecido ao doente/prestador de cuidados. Deve incluir:

O

O plano de perfusao determinado pelo médico assistente, incluindo a dose, taxa de
perfusdo, etc., e quaisquer alteragdes.

Um registo das perfusdes efetivamente administradas pela pessoa responsavel pela
perfusao, incluindo o estado de satde do doente antes, durante e depois da perfusdo, bem
como as medidas tomadas em resposta a um acontecimento adverso.

No plano de emergéncia, o médico assistente deve fornecer detalhes sobre como reconhecer e
gerir reagdes de hipersensibilidade. O plano de emergéncia deve ser adequado ao doente
especifico.

E da responsabilidade do médico garantir que o enfermeiro domiciliario, o doente e/ou o
prestador de cuidados recebem formagao apropriada para a preparacdo, administragdo e
documentagdo das perfusdes, que estio cientes dos riscos e recebem formagdo para agir de
forma adequada em emergéncias, incluindo a comunicacao de acontecimentos adversos ao
médico assistente.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

19



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - 400 UNIDADES (embalagem de 1 frasco para injetaveis)

1. NOME DO MEDICAMENTO

VPRIV 400 Unidades p6 para solugdo para perfusdo
velaglucerase alfa

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

Cada frasco para injetaveis contém 400 Unidades de velaglucerase alfa.
Depois da reconstituicao, um ml da solugdo contém 100 Unidades de velaglucerase alfa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém:

Sacarose

Citrato de sodio di-hidratado

Acido citrico mono-hidratado
Polissorbato 20

Consultar folheto para mais informacgdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para solug@o para perfuséao
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para uma unica utilizagao
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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Ap0s reconstituicdo e diluicao

Utilizar imediatamente. Nao exceder 24 horas entre 2 °C e 8 °C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

Nao utilizar se estiver descolorado ou se apresentar particulas estranhas.

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

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

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

EU/1/10/646/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - 400 UNIDADES (embalagem com 5 frascos para injetaveis)

1. NOME DO MEDICAMENTO

VPRIV 400 Unidades po para solugdo para perfusdo
velaglucerase alfa

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

Cada frasco para injetaveis contém 400 Unidades de velaglucerase alfa.
Depois da reconstituicao, um ml da solugdo contém 100 Unidades de velaglucerase alfa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém:

Sacarose

Citrato de sodio di-hidratado

Acido citrico mono-hidratado
Polissorbato 20

Consultar folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para solugdo para perfusdo
5 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para uma Unica utilizacao
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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Ap0s reconstituicdo e diluicao

Utilizar imediatamente. Nao exceder 24 horas entre 2 °C e 8 °C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

Nao utilizar se estiver descolorado ou se apresentar particulas estranhas.

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

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

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

EU/1/10/646/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - 400 UNIDADES (embalagem com 25 frascos para injetaveis)

1. NOME DO MEDICAMENTO

VPRIV 400 Unidades po para solugdo para perfusdo
velaglucerase alfa

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

Cada frasco para injetaveis contém 400 Unidades de velaglucerase alfa.
Depois da reconstituicao, um ml da solugdo contém 100 Unidades de velaglucerase alfa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém:

Sacarose

Citrato de sodio di-hidratado

Acido citrico mono-hidratado
Polissorbato 20

Consultar folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para solugdo para perfusdo
25 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para uma Unica utilizacao
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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Ap0s reconstituicdo e diluicao

Utilizar imediatamente. Nao exceder 24 horas entre 2 °C e 8 °C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

Nao utilizar se estiver descolorado ou se apresentar particulas estranhas.

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

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

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

EU/1/10/646/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

FRASCO PARA INJETAVEIS — 400 UNIDADES

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

VPRIV 400 Unidades po para solugdo para perfusdo
velaglucerase alfa
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

31



Folheto informativo: Informacao para o utilizador

VPRIV 400 Unidades po6 para solucio para perfusio
velaglucerase alfa

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

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

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados
neste folheto, fale com o seu médico.Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que € VPRIV e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar VPRIV
Como utilizar VPRIV

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar VPRIV

Contetido da embalagem e outras informagdes

SUNnhAEPDN =

1. O que é VPRIV e para que ¢ utilizado

VPRIV ¢ uma terapéutica de substituicao enzimatica (TSE) a longo prazo em doentes com a doenca de
Gaucher de tipo 1.

A doenga de Gaucher ¢ uma alteragdo genética provocada pela auséncia ou pela deficiéncia de uma
enzima chamada glucocerebrosidase. Quando esta enzima esta em falta ou ndo funciona bem, uma
substancia chamada glucocerebrosido acumula-se no interior das células do corpo. A acumulagdo
deste material provoca os sinais e os sintomas encontrados na doenga de Gaucher.

VPRIV contém uma substancia chamada velaglucerase alfa que foi concebida para substituir a enzima
glucocerebrosidase deficiente ou em falta em doentes com a doenga de Gaucher.

2. O que precisa de saber antes de utilizar VPRIV

Nio utilize VPRIV
- se tem alergia grave ao velaglucerase alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢do 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes utilizar VPRIV

- Se for tratado com VPRIV, pode sentir efeitos secundarios durante ou apds a administragao
“gota a gota” (ver sec¢do 4, Efeitos secundarios possiveis). Estes chamam-se reagdes
relacionadas com a perfusdo e podem manifestar-se como uma reacao de hipersensibilidade com
sintomas como nauseas (enjoo), erup¢ao na pele, dificuldade em respirar, dores nas costas,
desconforto no peito (sensacdo de aperto no peito), urticaria, dores nas articulagdes ou dores de
cabeca.

- Para além dos sintomas de reagdes de hipersensibilidade, as reagdes relacionadas com a
perfusao poderdo manifestar-se como tonturas, tensao arterial alta, cansago, febre, comichao,
visdo turva ou vomitos.

- Se tiver qualquer um destes sintomas, tem de informar o seu médico de imediato.

- Pode ter de tomar outros medicamentos para tratar ou ajudar a evitar reacdes futuras. Estes
medicamentos podem incluir anti-histaminicos, antipiréticos e corticosteroides.
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- Se a reagdo for grave, o seu médico parard imediatamente a administragdo “gota a gota”
intravenosa e comecara a administrar-lhe o tratamento clinico adequado.

- Se as reagdes forem graves e/ou se este medicamento deixar de fazer efeito, o seu médico
realizara analises ao sangue para verificar se existem anticorpos que possam afetar o resultado
do tratamento.

- O seu médico ou enfermeiro podem decidir continuar a administrar VPRIV mesmo depois de
ter qualquer reacao relacionada com a perfusdo. A sua situagdo sera cuidadosamente
monitorizada.

Informe o seu médico se ja tiver tido anteriormente uma reagao relacionada com a administracao “gota
a gota” com outras TSE para a doenga de Gaucher.

Criangas
Nao utilizar em criangas com menos de 4 anos de idade, uma vez que ndo existe experiéncia do uso do
medicamente nesta faixa etaria.

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

Gravidez

A doenga de Gaucher pode tornar-se mais ativa nas mulheres durante a gravidez e algumas semanas
apos o nascimento. As mulheres com doenga de Gaucher que estdo gravidas ou a pensar em engravidar
devem falar com o seu médico antes de este medicamento ser utilizado.

Amamentacao

Desconhece-se se VPRIV passa para o leite materno. Se esta a amamentar ou planeia amamentar,
consulte o seu médico antes de este medicamento ser utilizado. O seu médico ira entdo ajuda-la a
decidir se deve parar de amamentar ou se deve parar de utilizar o VPRIV, tendo em consideragdo o
beneficio da amamentagdo para o bebé e o beneficio do VPRIV para a mae.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Os efeitos de VPRIV sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou sem
importancia.

VPRIV contém sodio

Este medicamento contém 12,25 mg de so6dio (componente principal de sal de cozinha) em cada frasco
para injetaveis. Isto € equivalente a 0,6% da ingestdo diaria maxima recomendada de s6dio para um
adulto.

3. Como utilizar VPRIV
Este medicamento so pode ser utilizado sob a adequada supervisao clinica de um médico que tenha
experiéncia no tratamento da doenca de Gaucher. E administrado por um médico ou enfermeiro

através de administracdo “gota a gota” intravenosa.

Dose
A dose recomendada ¢ de 60 Unidades/kg administradas em semanas alternadas.

Se estiver atualmente a ser tratado para a doenca de Gaucher com outra TSE e o seu médico quiser
mudar para VPRIV, pode receber inicialmente VPRIV na mesma dose e frequéncia da outra TSE.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

VPRIV pode ser administrado a criangas e adolescentes (4 aos 17 anos) na mesma dose e frequéncia
que nos adultos.
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Utilizacao em idosos
VPRIV pode ser administrado a idosos (com 65 anos ou mais) na mesma dose e frequéncia que nos
adultos.

Resposta ao tratamento
O médico vigiard a sua resposta ao tratamento e pode alterar a dose (para cima ou para baixo) com o
decorrer do tempo.

Se estiver a tolerar bem as administracdes “gota a gota” na clinica ou hospital, as perfusdes podem ser
administradas em casa por um médico ou enfermeiro.

Administracao

VPRIV ¢ fornecido num frasco para injetaveis como um pé embalado que € misturado com agua
estéril e, posteriormente, diluido numa solugdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para perfusao
antes da administracdo “gota a gota” intravenosa.

Ap0s a preparacao, o seu médico ou enfermeiro administra-lhe o medicamento através de gotejamento
numa veia (por administracao “gota a gota” intravenosa) durante um periodo de 60 minutos.

Caso tenha mais duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Frequentemente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas), os doentes tiveram uma reagao alérgica grave,
com dificuldade em respirar, desconforto no peito (sensagdo de aperto no peito), nduseas (enjoo),
inchago da face, 1abios, lingua ou garganta (reagdes anafilaticas/anafilactoides). Sao igualmente
frequentes reagdes alérgicas na pele, como urticaria, erupgdo cutdnea ou comichdo. Se alguma destas
situacdes lhe acontecer, informe imediatamente o seu médico.

A maioria dos efeitos indesejaveis ocorreu durante a perfusdo ou pouco tempo depois. Estas reagdes
chamam-se reacgoes relacionadas com perfusdo. Outras reagoes relacionadas com perfusdo muito
frequentes (que podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas) incluem dor de cabega, tonturas,
febre/aumento da temperatura do corpo, dor nas costas, dor nas articulagdes e cansago, bem como
tensdo arterial elevada (comunicado frequentemente), visdo turva e vomitos (comunicado pouco
frequentemente). Se alguma destas situacdes lhe acontecer, informe imediatamente o seu médico.

Outros efeitos indesejaveis incluem:

Os efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas) sao:
- dor nos ossos

- fraqueza/perda de forga

- dor abdominal

Os efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sio:

- o alongamento do tempo necessario para a paragem de uma hemorragia resultante de um corte
pode dar origem a uma ocorréncia facil/espontinea de perda de sangue/nddoas negras

- afrontamentos na pele

- batimento cardiaco rapido

- desenvolvimento de anticorpos contra VPRIV (ver secgdo 2)

- descida da tensdo arterial
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar VPRIV

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

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Solucdo reconstituida e diluida para perfusdo:
Utilizar imediatamente. Nao exceder 24 horas entre 2 °C e 8 °C.

Nao utilize este medicamento se verificar que a solugdo esta descolorada ou se existirem particulas
estranhas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de VPRIV
- A substancia ativa ¢ velaglucerase alfa.
Cada frasco para injetaveis contém 400 Unidades de velaglucerase alfa.
Apds a reconstituicdo, a solugao contém 100 Unidades de velaglucerase alfa por ml.

- Os outros componentes sdo sacarose, citrato de sodio di-hidratado, 4cido citrico mono-hidratado
e polissorbato 20 (ver sec¢ao 2 “VPRIV contém s6dio”).

Qual o aspeto de VPRIV e contetido da embalagem
Frasco para injetaveis de vidro de 20 ml contendo um p6 branco a esbranquigado para solugdo para
perfusao.

Embalagens de 1, 5 ou 25 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda
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Fabricante

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bouarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

Eihada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com



France

Takeda France SAS

Tél: + 33140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Este folheto foi revisto pela dltima vez em.

Outras fontes de informacao

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Roméania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da

internet sobre doengas raras e tratamentos.

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

VPRIV ¢ um pé para solucdo para perfusdo. Requer reconstituicdo e diluicao e ¢ destinado unicamente
a perfusdes intravenosas. VPRIV destina-se a uma tnica utilizagdo e é administrado através de um
filtro de 0,2 ou 0,22 um. Elimine qualquer solucdo ndo utilizada. VPRIV ndo deve ser utilizado com
outros medicamentos na mesma perfusao, visto ainda ndo ter sido avaliada a compatibilidade com
outros medicamentos na solucao. O volume total da perfusdo deve ser administrado durante um

periodo de 60 minutos.


http://www.ema.europa.eu/

Usar uma técnica assética.
Preparar VPRIV da seguinte maneira:
1. Determine o numero de frascos para injetaveis que tém de ser reconstituidos com base no peso
de cada doente e na dose prescrita.
2. Retire do frigorifico o nimero necessario de frascos para injetdveis. Reconstitua cada frasco
para injetaveis utilizando Agua estéril para injetaveis:
Apresentacdo do frasco para injetaveis Agua para injetaveis
400 Unidades 4,3 ml

[98)

Apos a reconstitui¢do, misture suavemente os frascos para injetaveis. Nao agite.

4, Antes da diluigdo, inspecione visualmente a solu¢ao nos frascos para injetaveis; a solugdo deve
ser limpida a ligeiramente opalescente e incolor; ndo usar se a solucdo estiver descolorada ou se
estiverem presentes particulas estranhas.

5. Retire o volume calculado do medicamento do nlimero adequado de frascos para injetaveis.

Restara alguma solu¢do no frasco para injetdveis:

Apresentacdo do frasco para injetaveis Volume extraivel
400 Unidades 4,0 ml

6. Dilua o volume total necessario em 100 ml de solugdo para perfusdo de cloreto de sédio a
9 mg/ml (0,9%). Misture suavemente. Inicie a perfusdo menos de 24 horas apds o momento da
reconstituigao.

Do ponto de vista microbiolédgico, utilize o medicamento de imediato. Caso ndo utilize imediatamente,
os tempos de conservagdo durante uso e condigdes antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do
utilizador. Nao exceda as 24 horas entre 2 °C e 8 °C.

Nao deite fora 0 medicamento na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Elimine qualquer medicamento
ndo utilizado ou residuos de acordo com as exigéncias locais.

Manter um registo

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, registe o nome e o nimero de
lote do medicamento administrado de forma clara.

38



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLÓGICA E FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) 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

