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MYOZYME®
alfa-alglicosidase

APRESENTACOES
MYOZYME 50 mg pé liofilizado para solucéo injetavel — um frasco-ampola contendo 52,5 mg de alfa-

alglicosidase, com uma dose extraivel de 50 mg apds reconstituicdo, acondicionado em cartucho de

cartolina.
USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de MYOZYME 50 mg contém 52,5 mg de alfa-alglicosidase, com uma dose

extraivel de 50mg apds reconstitui¢do.
Excipientes: manitol, polissorbato 80, fosfato de sddio dibasico heptaidratado e fosfato de sddio

monobasico monoidratado.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
MYOZYME é indicado para o uso prolongado, como uma terapia de reposi¢do enzimatica para o
tratamento de pacientes com diagndstico confirmado da doenca de Pompe (deficiéncia da alfa glicosidase

acida).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

MYOZYME é um medicamento usado para tratar a doenca de Pompe, causada pela pouca ou auséncia de
atividade da enzima alfa glicosidase acida (GAA) no corpo. Esta enzima é necesséria para que 0 seu
organismo possa quebrar e eliminar um polissacarideo (um tipo de agticar) chamado glicogénio, dentro do
lisossomo. A falta desta enzima faz com que o glicogénio se deposite e se acumule em seu organismo, nos
musculos cardiacos e esqueléticos e nos tecidos hepaticos, podendo causar doencgas cardiacas, fraqueza
progressiva dos musculos do corpo e prejuizo na funcéo respiratoria.

A alfa-alglicosidase é uma enzima sintética produzida por biotecnologia que repde a enzima natural do seu

corpo, a alfa-glicosidase acida (GAA), que quebra o glicogénio para que 0 mesmo seja eliminado.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
N&o use MYOZYME se tiver sofrido qualquer reacdo alérgica com risco de morte a alfa-alglicosidase ou
a qualquer outro componente do medicamento. Os riscos e 0s beneficios da continuidade do seu

tratamento, nesses casos, deverdo ser cuidadosamente avaliados pelo seu médico.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Risco de reac@es de hipersensibilidade
Reacoes graves de hipersensibilidade, incluindo reac6es anafilaticas (reagdo alérgica de forte intensidade)

foram reportadas em pacientes tratados com infusdo de alfa-alglicosidase. Algumas reacdes podem
envolver risco de vida. Por causa do potencial de reacdes graves de infusdo, alfa-alglicosidase deve ser
administrado em ambiente hospitalar, com medidas de suporte médico adequadas e sob rigorosa supervisao
médica.

Quando ocorrerem reacdes graves de hipersensibilidade ou anafilaticas (reacdo alérgica grave), a
administracdo de alfa-alglicosidase sera imediatamente interrompida, e seu médico tomara todas as medidas

necessarias para resolver esta situacéo.

Risco de reac@es de infusdo
Reacdes indesejaveis podem ocorrer a qualquer momento durante a infuséo e dentro de poucas horas apés

a infusdo de alfa-alglicosidase e s&o mais provéveis quando a velocidade de infusdo é alta. A maioria das
reacGes foi considerada leve a moderada, algumas reagdes foram graves. Alguns pacientes foram pré-
tratados com anti-histaminicos, antipiréticos e/ou corticosteroides. Reacgdes de infusdo podem ocorrer em
pacientes ap0s receberem pré-tratamento com antipiréticos, anti-histaminicos ou corticosteroides.
Pacientes com doenca de Pompe avangada podem ter as fungdes cardiaca e respiratdria afetadas, o que
pode predispd-los a um risco maior de complicacbes graves de reacdes de infusdo. Portanto, a equipe
médica deve acompanhar com mais cuidado esses pacientes durante todas as infusdes de alfa-
alglicosidase.

Quando ocorrer uma reacdo de infusdo de alfa-alglicosidase, independentemente de pré-tratamento com
anti-histaminicos, antipiréticos e/ou corticosteroides, o0 médico deve reduzir a velocidade de infusdo ou
interrompé-la temporariamente, e/ou aplicar anti-histaminicos e/ou antipiréticos para ajudar a melhorar os
sintomas. Quando ocorrerem reacdes de infusdo graves, a infusdo de alfa-alglicosidase deve ser
imediatamente interrompida, e medidas de assisténcia médica apropriadas, incluindo equipamento de
ressuscitacdo cardiopulmonar, devem estar disponiveis. Pacientes que ja tiveram reacfes de infusdo

devem ser tratados com cuidado quando alfa-alglicosidase for re-administrado.

Precaucdes

Gerais
Pacientes com doenca aguda subjacente, no momento da infusdo de alfa-alglicosidase podem apresentar

maior risco de reacdes de infusdo. O médico avaliard cuidadosamente a situagdo clinica do paciente antes

da infusdo de alfa-alglicosidase.
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Imunogenicidade (formacao de anticorpos)

Na maioria dos pacientes tratados com alfa-alglicosidase, espera-se que ocorra 0 desenvolvimento de
anticorpos 1gG. O médico ira monitorar periodicamente a formacao de anticorpos do tipo 1gG e avaliara a
resposta clinica dos pacientes. Um pequeno ndmero de pacientes apresentou resposta positiva para
anticorpos do tipo IgE especificos para alfa-alglicosidase, alguns dos quais experimentaram reacgGes
anafilaticas (reacdo alérgica grave). O teste foi realizado tipicamente para reagdes de infuséo, sugestivas
de reacdes de hipersensibilidade. Alguns pacientes voltaram a ser infundidos, usando taxas mais lentas
e/ou doses iniciais mais baixas e continuaram a receber tratamento com alfa-alglicosidase sob atenta

supervisao clinica.

Reacbes imunomediadas
Reacdes cutdneas graves e possivelmente imunomediadas foram relatadas em alguns pacientes tratados

com alfa-alglicosidase, incluindo lesdes de pele ulcerativas e necrosantes (reagdo tecidual profunda da
pele com feridas abertas). Sindrome nefrotica foi observada em poucos pacientes com doenca de Pompe
tratados com alfa-alglicosidase e que tinham titulos elevados de anticorpos do tipo IgG (> 102,400).
Nestes pacientes, a biopsia renal foi consistente com depdsito de imunocomplexo. Estes pacientes
apresentaram melhora ap0s a interrupcéo do tratamento. Portanto, é recomendado realizar exame de urina

periodicamente para pacientes com titulos elevados do anticorpo do tipo 1gG.

Os médicos devem monitorar os pacientes para sinais e sintomas de reacfes sistémicas mediadas por
imunocomplexo, envolvendo a pele e outros 6rgdos enquanto recebem alfa-alglicosidase. Se ocorrerem
reacGes imunomediadas, a descontinuacdo da administracdo de alfa-alglicosidase deve ser considerada, e
o tratamento médico apropriado iniciado. Os riscos e beneficios da readministracdo de alfa-alglicosidase
apos reacdo imunomediada devem ser considerados pelo seu médico. Alguns pacientes voltaram a ser
infundidos com sucesso e continuaram a receber infusGes de alfa-alglicosidase sob atenta supervisao

clinica.

Imunomodulacao
Dados de imunogenicidade de ensaios clinicos e literatura publicada em pacientes CRIM-negativos da

forma infantil da doenca de Pompe (IOPD) sugerem que a administracdo do regime da inducéo da
tolerancia imune (ITI) dada aos pacientes virgens de tratamento com alfa-alglicosidase (ITI profilactico)
pode ser eficaz em prevenir ou reduzir o desenvolvimento de titulos elevados e sustentados de anticorpos
(HSAT) contra alfa-alglicosidase. Os dados de um pequeno nimero de pacientes previamente tratados
com HSAT, com ou sem atividade inibitdria, mostraram efeito limitado de tratamento. As melhores
respostas ao tratamento foram observadas em pacientes mais novos com doenga menos avangada que
receberam ITI profilactico antes do desenvolvimento de HSAT, que sugere que a inicia¢do adiantada do
ITI possa conduzir a resultados clinicos melhores. Os regimes de ITI podem precisar ser adaptados as

necessidades individuais do paciente.
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Os pacientes com Doenca de Pompe apresentam um maior risco de infeccBes respiratérias, devido aos
efeitos progressivos da doenca sobre os musculos respiratérios. Os pacientes com Pompe tratados com
agentes imunossupressores tém maior risco de desenvolver infeccbes graves e a vigilancia é
recomendada. Infecgdes respiratorias fatais e com risco de vida foram observadas em alguns destes

pacientes.

Risco de arritmia cardiaca e de morte subita durante anestesia geral para colocacdo de cateter
venoso central
Deve-se tomar cuidado ao utilizar anestesia geral para a colocacéo de cateter venoso central (instrumento

introduzido no corpo para distribuicdo do medicamento) ou para outros procedimentos cirirgicos em pacientes
com a forma infantil da doenga de Pompe com hipertrofia cardiaca (aumento do tamanho do coragao) que
irdo receber infusdo de alfa-alglicosidase por esta via.

Arritmia cardiaca (desvio do ritmo normal das contragBes cardiacas), incluindo fibrilacdo ventricular
(contracdo involuntaria dos ventriculos cardiacos), taquicardia e bradicardia ventricular (aumento e queda
do ritmo cardiaco), resultando em parada cardiaca ou Obito ou requerendo ressuscitacdo cardiaca ou
desfibrilagdo (retomada do ritmo cardiaco por choque elétrico), tem sido associada ao uso de anestesia

geral em pacientes com doenca de Pompe de inicio precoce (infantil) com hipertrofia cardiaca.

Risco de insuficiéncia cardiorrespiratoria aguda
Insuficiéncia cardiorrespiratdria aguda requerendo procedimentos médicos especiais, como intubacédo e

suporte inotrépico (influéncia sob a forca de contragdo muscular), foi observada apds infusdo de alfa-
alglicosidase em poucos pacientes com a forma infantil da doenca de Pompe com hipertrofia cardiaca
(aumento do tamanho do coragdo), possivelmente associada a uma sobrecarga de fluido relacionada a

administracéo intravenosa de alfa-alglicosidase.

Testes de laboratério
E recomendado que vocé seja monitorado periodicamente, e no caso de eventos adversos graves, devera

realizar exames de sangue para verificagdo de anticorpos.

Carcinogénese, alteracdes genéticas, comprometimento da fertilidade
Estudos de reproducdo realizados em fémeas gravidas de camundongo e coelho, ndo revelaram evidéncias

de danos a fertilidade ou prejuizo ao desenvolvimento fetal devido ao uso de alfa-alglicosidase.
Nenhum estudo foi efetuado para avaliar os efeitos de alfa-alglicosidase sobre os riscos de céncer ou de

alteragBes genéticas.

Uso na gravidez e amamentacéo
H& uma quantidade limitada de experiéncias com o uso de MYOZYME por gestantes.

MYOZYME pode ser encontrado no leite humano.



sanofi

A continuacdo do tratamento para a Doenca de Pompe durante a gravidez e amamentacdo deve ser
individualizado. Se vocé esta gravida ou amamentando, pensa que pode estar gravida ou esta planejando

engravidar, pergunte ao seu médico ou farmacéutico por aconselhamento antes de tomar o medicamento.

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

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
A seguranca e a eficacia de alfa-alglicosidase foram avaliadas em pacientes com idades variando da

primeira infancia a idade adulta.
Pacientes com 65 anos ou idade superior ndo foram incluidos nos estudos clinicos realizados com alfa-

alglicosidase.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
N&o foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinaria pesada com

alfa-alglicosidase.

Este medicamento pode causar doping devido a presenca de manitol.

Interacbes medicamentosas
Nenhum estudo de interagdo com medicamentos diferentes foi realizado.

Interacgdes alimentares
Interacfes com comidas e bebidas sdo improvaveis de acontecer.

Incompatibilidades farmacéuticas
Na auséncia de estudos de compatibilidade, alfa-alglicosidase ndo deve ser misturado na mesma infuséo

com outros medicamentos.

Né&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa e interacdo com plantas medicinais.
Néo foram realizados estudos formais de interagdo medicamento-substancia quimica (alcool e nicotina).
Né&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

MYOZYME deve ser conservado sob refrigeracdo, em temperatura entre 2 °C e 8 °C.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

A solucdo reconstituida deve ser administrada imediatamente. Se o uso imediato néo for possivel, a
solucdo reconstituida é estavel por até 24 horas a temperatura entre 2 °C e 8 °C, protegida da luz.

Né&o é recomendada a armazenagem da solucdo reconstituida em temperatura ambiente.

A solucédo diluida também deve ser utilizada imediatamente. Contudo, demonstrou-se estabilidade
quimica e fisica da solucédo durante 24 horas quando mantida a temperatura entre 2 °C e 8 °C

protegida da luz.

N&o congelar ou agitar as solucfes reconstituidas e diluidas.

A alfa-alglicosidase ¢ um pd de coloracdo branca a esbranquicada, estéril e ndo pirogénico antes de ser

preparado para injecdo, e uma solucdo clara, de incolor a amarelo-pélido apds preparado para injecao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A alfa-alglicosidase devera ser reconstituido, diluido e aplicado por um profissional de satde habilitado.
Seu médico aplicara alfa-alglicosidase por via intravenosa em forma de infusdo, em ambiente hospitalar
apropriado, onde equipamentos de reanimacdo para controlar emergéncias estejam prontamente
disponiveis.

Seu médico ndo devera misturar alfa-alglicosidase com outros medicamentos na mesma infuséo.

Reconstituicdo, diluicdo e administracéo
Seu médico devera usar técnicas assepticas e ndo usar agulhas com filtro durante a preparacéo.

1. Seu médico determinara o nimero de frascos a serem reconstituidos, com base no peso individual do

paciente e na dose recomendada de 20mg/kg.

Peso do paciente (kg) x dose (mg/kg) = dose do paciente (em mg).

Dose do paciente (em mg) dividida por 50mg/frasco = nimero de frascos a reconstituir. Se o nimero de
frascos-ampola incluir fragdo, seu médico devera arredondar para cima (para 0 nimero inteiro seguinte).
Exemplo: peso do paciente (16 kg) x dose (20mg/kg) = dose do paciente (320 mg).

320 mg divididos por 50mg/frasco = 6,4 frascos, portanto, sete frascos devem ser reconstituidos.
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Seu médico ira retirar o nimero de frascos do refrigerador e ira deixa-los atingir a temperatura ambiente

antes da reconstituicdo (aproximadamente 30 minutos).

2. Cada frasco de alfa-alglicosidase deve ser reconstituido por meio da injecdo lenta de 10,3mL de
agua para injecdo, USP, pela parede interna de cada frasco. Cada frasco produzira 5mg/mL. A dose total
extraivel por frasco é 50mg por 10 mL. Evitar o impacto forcado da agua para inje¢do no pé e evitar a
formagdo de espuma. Isto é feito pela adicdo lenta, gota a gota, da 4gua para injecdo para baixo na parte
interna do frasco, e ndo diretamente no po liofilizado. O frasco deve ser inclinado e girado delicadamente.

Né&o inverté-lo, agita-lo ou gira-lo com forca.

3. Seu médico deverd realizar uma inspecéo visual imediata nos frascos reconstituidos para verificar a
existéncia de material particulado e descoloragdo. Se, na ocasido da inspecdo imediata, forem observadas
particulas opacas ou se a solucdo estiver descolorida, ndo usa-la. A solugdo reconstituida pode,
ocasionalmente, conter algumas particulas de alfa-alglicosidase sob a forma de fios brancos delgados ou
fibras translicidas ap6s inspecéo inicial. 1sso também pode ocorrer ap6s a diluicdo para infusdo. Essas
particulas demonstraram conter alfa-alglicosidase e podem aparecer ap6s a etapa inicial de reconstituigdo
e aumentar ao longo do tempo. Estudos mostraram que essas particulas sdo removidas através de filtracao

em linha, sem ter efeito detectavel na pureza ou na concentracao.

4. A alfa-alglicosidase deve ser diluido em solucdo de cloreto de sédio para injecdo 0,9%, USP,

imediatamente ap6s reconstituicao, até a concentracao final de 0,5 a 4mg/mL de MYOZYME.

5. Seu meédico devera retirar lentamente a solugdo reconstituida de cada frasco. Evitar a formacéo de

espuma na seringa.

6. O ar da bolsa de infusdo devera ser retirado para minimizar a formagdo de particulas devido a

sensibilidade de alfa-alglicosidase as interfaces de ar liquido.
7.  Seu médico devera adicionar lenta e diretamente a solucdo reconstituida de alfa-alglicosidase na
solucdo de cloreto de s6dio. N&o adicionar diretamente no ar que pode permanecer dentro da bolsa de

infusdo. Evitar a formacéo de espuma na bolsa de infusdo.

8. Inverter ou massagear delicadamente a bolsa de infusdo para misturar. N&do sacudir. A solucéo

reconstituida e diluida deve ser protegida da luz, ndo sendo necesséria a protegdo no momento da infuséo.

A solucdo diluida deve ser filtrada durante a administragdo por meio de filtro de linha de 0,2um com

baixa ligacdo de proteina plasmatica, para remover quaisquer particulas visiveis.

A alfa-alglicosidase ndo deve ser infundido com outros medicamentos na mesma via intravenosa.
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O regime de dosagem recomendado de alfa-alglicosidase é 20mg/kg de peso corporal administrados a cada
duas semanas como infusdo intravenosa. O volume total é determinado pelo peso corporal e deve ser
administrado durante, aproximadamente, quatro horas.

As infusbes devem ser administradas de maneira escalonada. A taxa de infuséo inicial deve ser de, no
maximo, 1mg/kg/h. A taxa de infusdo pode ser aumentada em 2mg/kg/h a cada 30 minutos, ap6s a
tolerancia do paciente a infuséo ter sido estabelecida, até a taxa maxima de 7mg/kg/h ser atingida. Os sinais
vitais devem ser medidos no final de cada passo, antes de aumentar a taxa de infusdo. Se o paciente estiver
estavel, alfa-alglicosidase pode ser administrado a taxa maxima de 7mg/kg/h até a infusdo ser concluida. A
taxa de infusdo pode ser reduzida e/ou interrompida temporariamente em caso de reacGes de infusdo.

Seu médico sabera informar a duracdo do seu tratamento com alfa-alglicosidase.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracédo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé ndo comparecer a clinica ou ao hospital no dia marcado para a infusdo, devera marcar uma nova
data imediatamente, pois a falha de uma infusdo ou a interrupgdo das mesmas antes do tempo previsto
pelo seu médico ndo trardo os beneficios esperados deste tratamento.

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

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

Os efeitos colaterais indesejaveis mais graves que podem acontecer com alfa-alglicosidase sdo
insuficiéncia cardiorrespiratoria e reaces anafilaticas (reacdo alérgica de forte intensidade) durante a
infuséo.

As reacdes adversas mais comuns que necessitaram de intervencdo médica foram reacdes relacionadas a

infusdo.

Forma infantil da doenca
Avise ao médico se a crianca apresentar qualquer um dos seguintes efeitos colaterais.

ReacBes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
penetracdo de oxigénio reduzida, aumento do ritmo cardiaco, respiracdo acelerada, tosse, vémito, coceira,
erupgdes na pele, ruborizagao da superficie da pele e febre.

Reacdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento do
ritmo cardiaco, pressdo sanguinea aumentada, febre, coloracdo azulada da pele devido a diminuicdo de
oxigénio, tremor, ansia de vomito, nausea, vermelhiddo, erupcdo maculopapular da pele, erupcdo macular

da pele, erupcdo papular da pele, irritacdo da pele, palidez, irritabilidade, calafrio e agitacéo.
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Reacdes sérias de infusdo incluindo coceira, roncos no peito, aumento do ritmo cardiaco, penetracdo de
oxigénio reduzida, dificuldade para respirar, respiracdo acelerada, inchago ao redor dos olhos e aumento da

pressao arterial foram reportadas.

Doenga de Pompe de inicio tardio
ReacBes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento da

pressdo arterial, tontura, formigamento, dor de cabeca, aperto na garganta, diarreia, vomito, nausea,
coceira, erupcdo papular de pele, irritacdo da pele, secrecdo de suor excessiva, espasmo muscular,
contracdo muscular, dor muscular, ruborizacéo da superficie da pele, febre, desconforto torécico, inchaco
periférico (pernas e bragos), inchaco local, cansaco, sensacdo de calor e hipersensibilidade.

As reacgdes adversas graves reportadas em quatro pacientes tratados com alfa-alglicosidase foram: edema
subcutdneo, desconforto no peito, aperto na garganta, dor no peito ndo cardiaca e taquicardia

supraventricular (batimentos cardiacos acelerados).

Reacdes adversas de infusdo adicionais reportadas em pacientes com a doenga Pompe na forma infantil e
na forma tardia tratados com alfa-alglicosidase em estudos clinicos ndo controlados e de acesso
expandido e reportadas em mais de um paciente incluiram dificuldade para respirar, diminui¢do da presséo
arterial, dor de cabeca, secrecdo de suor excessiva, lacrimejar aumentado, inchaco ao redor dos olhos,
inquietacdo, sensacdo de calor, respiracdo dificil, coloracdo azulada da pele em placas arredondadas e

limitadas e acimulo de liquido embaixo da pele do rosto.

Experiéncia p6s-comercializagéo
Hipersensibilidade significativa / reagGes anafilaticas tém sido relatadas em pacientes tratados com alfa-

alglicosidase no cendrio pos-comercializagdo. Também foram relatados os seguintes sinais e sintomas:
dificuldade para respirar, respiragao ofegante, parada respiratoria, desconforto respiratorio, interrupgao da
respiracdo, som anormal ao respirar, falta de ar, saturacdo de oxigénio diminuida, breves episddios de
parada cardiaca, diminuicdo da pressdo arterial, diminui¢do do ritmo cardiaco, aumento do ritmo
cardiaco, coloragdo azulada da pele devido a diminuicdo de oxigénio, contracdo dos vasos sanguineos,
ruborizagcdo da superficie da pele, dor tordcica, desconforto no peito, aperto na garganta, edema
subcutneo, inchaco da faringe, inchaco da face, inchaco de pernas e bragos, coceira, manchas

avermelhadas na pele que podem cocar e sensagdo de queimacdo

Além das reacGes a infusdo relatadas em testes clinicos e programa de acesso expandido, as seguintes
reacOes a infusdo foram relatadas de fontes do mundo todo ap6s aprovagdo de comercializagdo, incluindo
0s programas clinicos em andamento: conjuntivite, inchaco local/periférico, dor abdominal, dor nas juntas
e desmaio. ReacBes adversas adicionais incluem proteindria (presenca aumentada de proteina na urina) e
sindrome nefrotica (uma elevacdo exagerada da permeabilidade dos glomérulos renais as proteinas,

ocasionando proteinuria) em pacientes com titulos elevados de IgG (> 102,400).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Glom%C3%A9rulo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rim
http://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADnas
http://pt.wikipedia.org/wiki/Protein%C3%BAria
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Reacdes recorrentes consistindo de sintomas semelhantes aos da gripe ou uma combinacdo de eventos,
como febre, calafrios, mialgia (dores musculares), artralgia (dores nas articulagdes), sonoléncia, dor ou
fadiga, que ocorrem apés o término da infusdo e geralmente durante alguns dias, foram observadas em
alguns pacientes tratados com alfa-alglicosidase. A maioria dos pacientes teve sucesso com o uso da alfa-
alglicosidase e continuaram o tratamento, utilizando doses menores e/ou pré-tratamento com
medicamentos anti-inflamatorios e/ou corticosteroides, sob atenta supervisdo médica. Reagdes cutaneas
graves e, possivelmente, imunomediadas foram relatadas com alfa-alglicosidase, incluindo lesdes de pele
ulcerativas e necrosantes. Sindrome nefrética foi observada em poucos pacientes com doenca de Pompe
tratados com alfa-alglicosidase e que tinham titulos elevados de anticorpos do tipo IgG (> 102,400).
Nestes pacientes, a biopsia renal foi consistente com depoésito de imunocomplexo. Estes pacientes
apresentaram melhora apds a interrup¢do do tratamento. Portanto, seu médico recomendara a realizacéo
de exames de urina periodicamente caso vocé apresente titulos elevados de anticorpos do tipo 1gG. Se
ocorrerem reacGes imunomediadas, a descontinuagdo da administracdo de alfa-alglicosidase deve ser
considerada, e tratamento médico apropriado iniciado. Os riscos e beneficios da readministracéo de alfa-
alglicosidase apds uma reacdo imunomediada devem ser considerados pelo seu médico.

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguran¢a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos

adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

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

Em estudos clinicos, os pacientes receberam doses de até 40 mg/kg de peso corporal. Vocé pode ter um
risco aumentado de uma reacdo associada a infuséo (RALI), se vocé receber MYOZYME em uma dose ou
taxa de infusdo mais alta do que o recomendado. Se vocé apresentar (RAI), informe o seu médico
imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
MS 1.8326.0342
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson

CRF-SP: 40.796

Registrado e importado por:
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MYOZYME®
alfa-alglicosidase

APRESENTACOES
MYOZYME 50 mg p6 liofilizado para solugdo injetavel — um frasco-ampola contendo 52,5 mg de alfa-

alglicosidase, com uma dose extraivel de 50 mg apds reconstitui¢do, acondicionado em cartucho de

cartolina.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de MYOZYME 50 mg contém 52,5 mg de alfa-alglicosidase, com uma dose

extraivel de S0mg apds reconstituicdo.
Excipientes: manitol, polissorbato 80, fosfato de sodio dibasico heptaidratado e fosfato de sddio

monobasico monoidratado.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
MYOZYME ¢ indicado para o uso prolongado, como uma terapia de reposicdo enzimatica para o
tratamento de pacientes com diagnostico confirmado da doenca de Pompe (deficiéncia da alfa glicosidase

acida).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

MYOZYME ¢ um medicamento usado para tratar a doenga de Pompe, causada pela pouca ou auséncia de
atividade da enzima alfa glicosidase 4cida (GAA) no corpo. Esta enzima € necessaria para que o seu
organismo possa quebrar e eliminar um polissacarideo (um tipo de agticar) chamado glicogénio, dentro do
lisossomo. A falta desta enzima faz com que o glicogénio se deposite e se acumule em seu organismo, nos
musculos cardiacos e esqueléticos e nos tecidos hepaticos, podendo causar doengas cardiacas, fraqueza
progressiva dos musculos do corpo e prejuizo na fungéo respiratoria.

A alfa-alglicosidase ¢ uma enzima sintética produzida por biotecnologia que repde a enzima natural do seu

corpo, a alfa-glicosidase acida (GAA), que quebra o glicogénio para que o0 mesmo seja eliminado.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nao use MYOZYME se tiver sofrido qualquer reacdo alérgica com risco de morte a alfa-alglicosidase ou
a qualquer outro componente do medicamento. Os riscos e os beneficios da continuidade do seu

tratamento, nesses casos, deverdo ser cuidadosamente avaliados pelo seu médico.

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

Adverténcias



Risco de reacoes de hipersensibilidade
Reacdes graves de hipersensibilidade, incluindo reag¢des anafilaticas (reagdo alérgica de forte intensidade)

foram reportadas em pacientes tratados com infusdo de alfa-alglicosidase. Algumas rea¢des podem
envolver risco de vida. Por causa do potencial de rea¢des graves de infusdo, alfa-alglicosidase deve ser
administrado em ambiente hospitalar, com medidas de suporte médico adequadas e sob rigorosa supervisao
médica.

Quando ocorrerem reagdes graves de hipersensibilidade ou anafildticas (reagdo alérgica grave), a
administragdo de alfa-alglicosidase sera imediatamente interrompida, e seu médico tomara todas as medidas

necessarias para resolver esta situagao.

Risco de reacdes de infusiao
Reagdes indesejaveis podem ocorrer a qualquer momento durante a infusdo e dentro de poucas horas apos

a infusdo de alfa-alglicosidase e sdo mais provaveis quando a velocidade de infusdo ¢ alta. A maioria das
reacdes foi considerada leve a moderada, algumas reagdes foram graves. Alguns pacientes foram pré-
tratados com anti-histaminicos, antipiréticos e/ou corticosteroides. Reacdes de infusdo podem ocorrer em
pacientes apds receberem pré-tratamento com antipiréticos, anti-histaminicos ou corticosteroides.
Pacientes com doenca de Pompe avangada podem ter as funcdes cardiaca e respiratoria afetadas, o que
pode predispd-los a um risco maior de complicagdes graves de reagdes de infusdo. Portanto, a equipe
médica deve acompanhar com mais cuidado esses pacientes durante todas as infusdes de alfa-
alglicosidase.

Quando ocorrer uma reacdo de infusdo de alfa-alglicosidase, independentemente de pré-tratamento com
anti-histaminicos, antipiréticos e/ou corticosteroides, o0 médico deve reduzir a velocidade de infusdo ou
interrompé-la temporariamente, e/ou aplicar anti-histaminicos e/ou antipiréticos para ajudar a melhorar os
sintomas. Quando ocorrerem reagdes de infusdo graves, a infusdo de alfa-alglicosidase deve ser
imediatamente interrompida, e medidas de assisténcia médica apropriadas, incluindo equipamento de
ressuscitacdo cardiopulmonar, devem estar disponiveis. Pacientes que ja tiveram reagdes de infusdo

devem ser tratados com cuidado quando alfa-alglicosidase for re-administrado.

Precaucoes

Gerais
Pacientes com doenga aguda subjacente, no momento da infusdo de alfa-alglicosidase podem apresentar

maior risco de reagdes de infusdo. O médico avaliard cuidadosamente a situagdo clinica do paciente antes

da infusdo de alfa-alglicosidase.



Imunogenicidade (formacio de anticorpos)

Na maioria dos pacientes tratados com alfa-alglicosidase, espera-se que ocorra o desenvolvimento de
anticorpos IgG. O médico ird monitorar periodicamente a formagao de anticorpos do tipo IgG e avaliara a
resposta clinica dos pacientes. Um pequeno numero de pacientes apresentou resposta positiva para
anticorpos do tipo IgE especificos para alfa-alglicosidase, alguns dos quais experimentaram reagdes
anafilaticas (reacdo alérgica grave). O teste foi realizado tipicamente para reagdes de infusdo, sugestivas
de reacdes de hipersensibilidade. Alguns pacientes voltaram a ser infundidos, usando taxas mais lentas
e/ou doses iniciais mais baixas e continuaram a receber tratamento com alfa-alglicosidase sob atenta

supervisdo clinica.

Reacoes imunomediadas

Reagdes cutaneas graves e possivelmente imunomediadas foram relatadas em alguns pacientes tratados
com alfa-alglicosidase, incluindo lesdes de pele ulcerativas e necrosantes (reacdo tecidual profunda da
pele com feridas abertas). Sindrome nefrética foi observada em poucos pacientes com doenca de Pompe
tratados com alfa-alglicosidase e que tinham titulos elevados de anticorpos do tipo IgG (= 102,400).
Nestes pacientes, a bidpsia renal foi consistente com depdsito de imunocomplexo. Estes pacientes
apresentaram melhora apds a interrupg@o do tratamento. Portanto, ¢ recomendado realizar exame de urina

periodicamente para pacientes com titulos elevados do anticorpo do tipo IgG.

Os médicos devem monitorar os pacientes para sinais e sintomas de reagdes sistémicas mediadas por
imunocomplexo, envolvendo a pele e outros érgdos enquanto recebem alfa-alglicosidase. Se ocorrerem
reacdes imunomediadas, a descontinua¢do da administracdo de alfa-alglicosidase deve ser considerada, e
o tratamento médico apropriado iniciado. Os riscos e beneficios da readministra¢do de alfa-alglicosidase
apos reagdo imunomediada devem ser considerados pelo seu médico. Alguns pacientes voltaram a ser
infundidos com sucesso e continuaram a receber infusdes de alfa-alglicosidase sob atenta supervisdo

clinica.

Imunomodulacio
Dados de imunogenicidade de ensaios clinicos e literatura publicada em pacientes CRIM-negativos da

forma infantil da doenca de Pompe (IOPD) sugerem que a administragdo do regime da inducdo da
tolerancia imune (ITI) dada aos pacientes virgens de tratamento com alfa-alglicosidase (ITI profilactico)
pode ser eficaz em prevenir ou reduzir o desenvolvimento de titulos elevados e sustentados de anticorpos
(HSAT) contra alfa-alglicosidase. Os dados de um pequeno niimero de pacientes previamente tratados
com HSAT, com ou sem atividade inibitoria, mostraram efeito limitado de tratamento. As melhores
respostas ao tratamento foram observadas em pacientes mais novos com doenca menos avangada que
receberam ITI profilactico antes do desenvolvimento de HSAT, que sugere que a iniciagdo adiantada do
ITI possa conduzir a resultados clinicos melhores. Os regimes de ITI podem precisar ser adaptados as
necessidades individuais do paciente.

Os pacientes com Doenca de Pompe apresentam um maior risco de infec¢des respiratdrias, devido aos

efeitos progressivos da doenga sobre os musculos respiratorios. Os pacientes com Pompe tratados com



agentes imunossupressores t€m maior risco de desenvolver infeccdes graves e a vigilancia ¢
recomendada. Infecgdes respiratorias fatais e com risco de vida foram observadas em alguns destes

pacientes.

Risco de arritmia cardiaca e de morte sibita durante anestesia geral para colocacdo de cateter
venoso central
Deve-se tomar cuidado ao utilizar anestesia geral para a colocacdo de cateter venoso central (instrumento

introduzido no corpo para distribui¢do do medicamento) ou para outros procedimentos cirirgicos em pacientes
com a forma infantil da doeng¢a de Pompe com hipertrofia cardiaca (aumento do tamanho do coragdo) que
irdo receber infusdo de alfa-alglicosidase por esta via.

Arritmia cardiaca (desvio do ritmo normal das contragdes cardiacas), incluindo fibrilagdo ventricular
(contragdo involuntaria dos ventriculos cardiacos), taquicardia e bradicardia ventricular (aumento e queda
do ritmo cardiaco), resultando em parada cardiaca ou o6bito ou requerendo ressuscitagdo cardiaca ou
desfibrilagdo (retomada do ritmo cardiaco por choque elétrico), tem sido associada ao uso de anestesia

geral em pacientes com doenga de Pompe de inicio precoce (infantil) com hipertrofia cardiaca.

Risco de insuficiéncia cardiorrespiratéria aguda
Insuficiéncia cardiorrespiratéria aguda requerendo procedimentos médicos especiais, como intubagdo e

suporte inotropico (influéncia sob a for¢a de contragdo muscular), foi observada apds infusdo de alfa-
alglicosidase em poucos pacientes com a forma infantil da doenga de Pompe com hipertrofia cardiaca
(aumento do tamanho do coragdo), possivelmente associada a uma sobrecarga de fluido relacionada a

administracdo intravenosa de alfa-alglicosidase.

Testes de laboratorio
E recomendado que vocé seja monitorado periodicamente, ¢ no caso de eventos adversos graves, devera

realizar exames de sangue para verifica¢do de anticorpos.

Carcinogénese, alteragdes genéticas, comprometimento da fertilidade
Estudos de reprodugdo realizados em fémeas gravidas de camundongo e coelho, ndo revelaram evidéncias

de danos a fertilidade ou prejuizo ao desenvolvimento fetal devido ao uso de alfa-alglicosidase.
Nenhum estudo foi efetuado para avaliar os efeitos de alfa-alglicosidase sobre os riscos de cancer ou de

alteragdes genéticas.

Uso na gravidez e amamentacio
Ha uma quantidade limitada de experiéncias com o uso de MYOZYME por gestantes.

MYOZYME pode ser encontrado no leite humano.
A continuag@o do tratamento para a Doenca de Pompe durante a gravidez e amamentagdo deve ser
individualizado. Se vocé esta gravida ou amamentando, pensa que pode estar gravida ou esta planejando

engravidar, pergunte ao seu médico ou farmacéutico por aconselhamento antes de tomar o medicamento.



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

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
A seguranca e a eficacia de alfa-alglicosidase foram avaliadas em pacientes com idades variando da

primeira infincia a idade adulta.
Pacientes com 65 anos ou idade superior nao foram incluidos nos estudos clinicos realizados com alfa-

alglicosidase.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinaria pesada com

alfa-alglicosidase.

Este medicamento pode causar doping devido a presenca de manitol.

Interacdes medicamentosas
Nenhum estudo de interacdo com medicamentos diferentes foi realizado.

Interacoes alimentares
Interagdes com comidas e bebidas sdo improvaveis de acontecer.

Incompatibilidades farmacéuticas
Na auséncia de estudos de compatibilidade, alfa-alglicosidase ndo deve ser misturado na mesma infusdo

com outros medicamentos.

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa ¢ interacdo com plantas medicinais.
Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamento-substancia quimica (alcool e nicotina).
Nao foram realizados estudos formais de interacdo medicamento-exame laboratorial ¢ ndo laboratorial.

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentos-doengas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

MYOZYME deve ser conservado sob refrigeragdo, em temperatura entre 2 °C e 8 °C.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



A solucio reconstituida deve ser administrada imediatamente. Se o uso imediato nio for possivel, a
soluciio reconstituida é estavel por até 24 horas a temperatura entre 2 °C e 8 °C, protegida da luz.

Nio é recomendada a armazenagem da solucio reconstituida em temperatura ambiente.

A solucio diluida também deve ser utilizada imediatamente. Contudo, demonstrou-se estabilidade
quimica e fisica da solucio durante 24 horas quando mantida a temperatura entre 2 °C e 8 °C

protegida da luz.

Nao congelar ou agitar as solugdes reconstituidas e diluidas.

A alfa-alglicosidase ¢ um p6 de colorag@o branca a esbranquigada, estéril e ndo pirogénico antes de ser

preparado para inje¢do, ¢ uma solugdo clara, de incolor a amarelo-palido apods preparado para injegao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A alfa-alglicosidase devera ser reconstituido, diluido e aplicado por um profissional de saude habilitado.
Seu médico aplicara alfa-alglicosidase por via intravenosa em forma de infusdo, em ambiente hospitalar
apropriado, onde equipamentos de reanimagdo para controlar emergéncias estejam prontamente
disponiveis.

Seu médico ndo devera misturar alfa-alglicosidase com outros medicamentos na mesma infusao.

Reconstituicao, dilui¢do e administracio
Seu médico devera usar técnicas assépticas e ndo usar agulhas com filtro durante a preparagéo.

1. Seu médico determinara o niimero de frascos a serem reconstituidos, com base no peso individual do

paciente e na dose recomendada de 20mg/kg.

Peso do paciente (kg) x dose (mg/kg) = dose do paciente (em mg).

Dose do paciente (em mg) dividida por 50mg/frasco = niimero de frascos a reconstituir. Se o nimero de
frascos-ampola incluir fragao, seu médico devera arredondar para cima (para o numero inteiro seguinte).
Exemplo: peso do paciente (16 kg) x dose (20mg/kg) = dose do paciente (320 mg).

320 mg divididos por 50mg/frasco = 6,4 frascos, portanto, sete frascos devem ser reconstituidos.

Seu médico iré retirar o numero de frascos do refrigerador e ird deixa-los atingir a temperatura ambiente

antes da reconstituicao (aproximadamente 30 minutos).



2. Cada frasco de alfa-alglicosidase deve ser reconstituido por meio da injecdo lenta de 10,3mL de
agua para inje¢do, USP, pela parede interna de cada frasco. Cada frasco produzira Smg/mL. A dose total
extraivel por frasco é 50mg por 10 mL. Evitar o impacto forcado da agua para injecdo no pd ¢ evitar a
formagdo de espuma. Isto ¢ feito pela adigdo lenta, gota a gota, da agua para injeg@o para baixo na parte
interna do frasco, e ndo diretamente no po liofilizado. O frasco deve ser inclinado e girado delicadamente.

Nao inverté-lo, agita-lo ou gira-lo com forga.

3. Seu médico devera realizar uma inspecdo visual imediata nos frascos reconstituidos para verificar a
existéncia de material particulado e descolorag@o. Se, na ocasido da inspegdo imediata, forem observadas
particulas opacas ou se a solucdo estiver descolorida, ndo uséa-la. A solugdo reconstituida pode,
ocasionalmente, conter algumas particulas de alfa-alglicosidase sob a forma de fios brancos delgados ou
fibras translicidas ap6s inspecao inicial. Isso também pode ocorrer apds a diluigdo para infusdo. Essas
particulas demonstraram conter alfa-alglicosidase e podem aparecer apos a etapa inicial de reconstituigdo
e aumentar ao longo do tempo. Estudos mostraram que essas particulas sdo removidas através de filtragdo

em linha, sem ter efeito detectavel na pureza ou na concentragao.

4. A alfa-alglicosidase deve ser diluido em solucdo de cloreto de soddio para injegcdo 0,9%, USP,

imediatamente apos reconstituigdo, até a concentragdo final de 0,5 a 4mg/mL de MYOZYME.

5. Seu médico devera retirar lentamente a solugdo reconstituida de cada frasco. Evitar a formagao de

espuma na seringa.

6. O ar da bolsa de infusdo devera ser retirado para minimizar a formagdo de particulas devido a

sensibilidade de alfa-alglicosidase as interfaces de ar liquido.
7. Seu médico devera adicionar lenta e diretamente a solu¢do reconstituida de alfa-alglicosidase na
soluc@o de cloreto de sodio. Nao adicionar diretamente no ar que pode permanecer dentro da bolsa de

infusdo. Evitar a formago de espuma na bolsa de infusao.

8. Inverter ou massagear delicadamente a bolsa de infusdo para misturar. Ndo sacudir. A solugfo

reconstituida e diluida deve ser protegida da luz, ndo sendo necessaria a prote¢do no momento da infusdo.

A solugdo diluida deve ser filtrada durante a administragdo por meio de filtro de linha de 0,2pum com

baixa ligacdo de proteina plasmatica, para remover quaisquer particulas visiveis.

A alfa-alglicosidase ndo deve ser infundido com outros medicamentos na mesma via intravenosa.



Posologia
O regime de dosagem recomendado de alfa-alglicosidase ¢ 20mg/kg de peso corporal administrados a cada

duas semanas como infusdo intravenosa. O volume total ¢ determinado pelo peso corporal e deve ser
administrado durante, aproximadamente, quatro horas.

As infusdes devem ser administradas de maneira escalonada. A taxa de infusdo inicial deve ser de, no
maximo, 1mg/kg/h. A taxa de infusdo pode ser aumentada em 2mg/kg/h a cada 30 minutos, apos a
tolerancia do paciente a infusdo ter sido estabelecida, até a taxa maxima de 7mg/kg/h ser atingida. Os sinais
vitais devem ser medidos no final de cada passo, antes de aumentar a taxa de infusdo. Se o paciente estiver
estavel, alfa-alglicosidase pode ser administrado a taxa maxima de 7mg/kg/h até a infusdo ser concluida. A
taxa de infusdo pode ser reduzida e/ou interrompida temporariamente em caso de rea¢des de infusdo.

Seu médico sabera informar a duragdo do seu tratamento com alfa-alglicosidase.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé ndo comparecer a clinica ou ao hospital no dia marcado para a infusdo, devera marcar uma nova
data imediatamente, pois a falha de uma infusdo ou a interrupgdo das mesmas antes do tempo previsto
pelo seu médico ndo trardo os beneficios esperados deste tratamento.

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

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

Os efeitos colaterais indesejaveis mais graves que podem acontecer com alfa-alglicosidase sdo
insuficiéncia cardiorrespiratoria e reagOes anafilaticas (reag@o alérgica de forte intensidade) durante a
infusdo.

As reagdes adversas mais comuns que necessitaram de intervengdo médica foram reagdes relacionadas a

infusdo.

Forma infantil da doenc¢a
Avise ao médico se a crianga apresentar qualquer um dos seguintes efeitos colaterais.

Reagdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
penetragdo de oxigénio reduzida, aumento do ritmo cardiaco, respiragdo acelerada, tosse, vomito, coceira,
erupgdes na pele, ruborizagdo da superficie da pele e febre.

Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento do
ritmo cardiaco, pressdo sanguinea aumentada, febre, coloracdo azulada da pele devido a diminuigdo de
oxigénio, tremor, ansia de vomito, nausea, vermelhidao, erup¢do maculopapular da pele, erupgdo macular

da pele, erupgdo papular da pele, irritacdo da pele, palidez, irritabilidade, calafrio e agitagao.



Reagdes sérias de infusdo incluindo coceira, roncos no peito, aumento do ritmo cardiaco, penetracdo de
oxigénio reduzida, dificuldade para respirar, respirag¢@o acelerada, inchago ao redor dos olhos ¢ aumento da

pressdo arterial foram reportadas.

Doenc¢a de Pompe de inicio tardio
Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento da

pressdo arterial, tontura, formigamento, dor de cabeca, aperto na garganta, diarreia, vOmito, nausea,
coceira, erupgdo papular de pele, irritagdo da pele, secre¢do de suor excessiva, espasmo muscular,
contragdo muscular, dor muscular, ruborizag¢ao da superficie da pele, febre, desconforto toracico, inchago
periférico (pernas e bragos), inchago local, cansaco, sensagdo de calor e hipersensibilidade.

As reagdes adversas graves reportadas em quatro pacientes tratados com alfa-alglicosidase foram: edema
subcutdneo, desconforto no peito, aperto na garganta, dor no peito ndo cardiaca e taquicardia

supraventricular (batimentos cardiacos acelerados).

Reagdes adversas de infusdo adicionais reportadas em pacientes com a doenga Pompe na forma infantil e
na forma tardia tratados com alfa-alglicosidase em estudos clinicos ndo controlados e de acesso
expandido e reportadas em mais de um paciente incluiram dificuldade para respirar, diminuigdo da pressdo
arterial, dor de cabega, secre¢do de suor excessiva, lacrimejar aumentado, inchaco ao redor dos olhos,
inquietagdo, sensacdo de calor, respiracdo dificil, coloragdo azulada da pele em placas arredondadas e

limitadas e acimulo de liquido embaixo da pele do rosto.

Experiéncia pos-comercializagao
Hipersensibilidade significativa / reaces anafilaticas tém sido relatadas em pacientes tratados com alfa-

alglicosidase no cenario pds-comercializacdo. Também foram relatados os seguintes sinais e sintomas:
dificuldade para respirar, respiragdo ofegante, parada respiratoria, desconforto respiratdrio, interrupgdo da
respiracdo, som anormal ao respirar, falta de ar, saturacdo de oxigénio diminuida, breves episddios de
parada cardiaca, diminuigdo da pressdo arterial, diminuigdo do ritmo cardiaco, aumento do ritmo
cardiaco, colora¢ao azulada da pele devido a diminui¢do de oxigénio, contragdo dos vasos sanguineos,
ruborizagdo da superficie da pele, dor toradcica, desconforto no peito, aperto na garganta, edema
subcutineo, inchago da faringe, inchaco da face, inchaco de pernas e bracgos, coceira, manchas

avermelhadas na pele que podem cogar e sensagdo de queimagéo.

Além das reagdes a infusdo relatadas em testes clinicos e programa de acesso expandido, as seguintes
reagdes a infusdo foram relatadas de fontes do mundo todo ap6s aprovagdo de comercializagdo, incluindo
os programas clinicos em andamento: conjuntivite, inchago local/periférico, dor abdominal, dor nas juntas
e desmaio. Reagdes adversas adicionais incluem proteintiria (presenga aumentada de proteina na urina) e
sindrome nefrética (uma elevacdo exagerada da permeabilidade dos glomérulos renais as proteinas,

ocasionando proteintiria) em pacientes com titulos elevados de IgG (= 102,400).



Reagdes recorrentes consistindo de sintomas semelhantes aos da gripe ou uma combinagdo de eventos,
como febre, calafrios, mialgia (dores musculares), artralgia (dores nas articulagdes), sonoléncia, dor ou
fadiga, que ocorrem apds o término da infusdo e geralmente durante alguns dias, foram observadas em
alguns pacientes tratados com alfa-alglicosidase. A maioria dos pacientes teve sucesso com o uso da alfa-
alglicosidase e continuaram o tratamento, utilizando doses menores e/ou pré-tratamento com
medicamentos anti-inflamatdrios e/ou corticosteroides, sob atenta supervisdo médica. Reagdes cutineas
graves e, possivelmente, imunomediadas foram relatadas com alfa-alglicosidase, incluindo lesdes de pele
ulcerativas e necrosantes. Sindrome nefrdtica foi observada em poucos pacientes com doenga de Pompe
tratados com alfa-alglicosidase e que tinham titulos elevados de anticorpos do tipo IgG (= 102,400).
Nestes pacientes, a biopsia renal foi consistente com deposito de imunocomplexo. Estes pacientes
apresentaram melhora apds a interrupgao do tratamento. Portanto, seu médico recomendara a realizagdo
de exames de urina periodicamente caso vocé apresente titulos elevados de anticorpos do tipo IgG. Se
ocorrerem reagdes imunomediadas, a descontinuacdo da administragdo de alfa-alglicosidase deve ser
considerada, e tratamento médico apropriado iniciado. Os riscos e beneficios da readministracdo de alfa-
alglicosidase apds uma rea¢do imunomediada devem ser considerados pelo seu médico.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos

adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

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

Em estudos clinicos, os pacientes receberam doses de até 40 mg/kg de peso corporal. Vocé pode ter um
risco aumentado de uma reagao associada a infusdo (RAI), se vocé receber MYOZYME em uma dose ou
taxa de infusdo mais alta do que o recomendado. Se vocé apresentar (RAI), informe o seu médico

imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS

USO RESTRITO A HOSPITAIS
USO SOB PRESCRICAO MEDICA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

MS 1.8326.0342

Farm. Resp.: Ricardo Jonsson

CRF-SP: 40.796
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Anexo B Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versdes | Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens da bula (VP/VPS)  relacionadas
VP
4. O que devo saber
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO antes de usar este
BIOLOGICO - Notificagdo }ifgfﬁgiico?ie medicamento? 50 MG PO LIOF
- - de Alteragao de Texto de - - N - VP/VPS | SOL INJ CT FA
Bula — publicagdo no Alteragdo de Texto de VD TRANS
Bulario RDC 60/12 Bula — publicagdo no VPS
Bulario RDC 60/12 5. Adverténcias e
Precaugdes
VP
8. Quais os males
que este
10456 - PRODUTO 10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagio BIOLOGICO — medicamento pode 50 MG PO LIOF
05/10/2023 1062976231 de Alteragdo de Texto de 05/10/2023 1062976231 Notificagdo de 05/10/2023 me causar? VP/VPS | SOL INJ CT FA
Bula — publicacdo no Alteragdo de Texto de VD TRANS
Bulario RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
VPS
9. Reagoes adversas
10456 — PRODUTO
BI 015(4;5(}61(_3 gli?q?)ggggao BIQLOGICO - VPS 50 MG PO LIOF
03/01/2023 0002511/23-1 de Alteracio de Texto de 03/01/2023 0002511/23-1 Notificagdo de 03/01/2023 2. Resultados De VPS SOL INJ CT FA
Alteracao de Texto de Eficacia VD TRANS

Bula — RDC 60/12

Bula — RDC 60/12




A% 4
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
8. Quais os males
que este
medicamento pode
10456 — PRODUTO me causar?
Bl OII?gSC?I(_j glf?f,gﬁigao BIOLOGICO — 9. O que fazer se 50 MG PO LIOF
03/10/2022 4773488/22-1 N 03/10/2022 4773488/22-1 Notificagdo de 03/10/2022 alguém usar uma | VP/VPS | SOL INJ CT FA
de Alteragdo de Texto de N . .
Bula — RDC 60/12 Alteragdo de Texto de quantl.dad.e maior do VD TRANS
Bula — RDC 60/12 que a indicada deste
medicamento?
VPS
5. Adverténcias e
precaucoes
9. Reagoes
Adversas
10. Superdose
10456 — PRODUTO
BI 01335(;61(; gli?\]]?)ggggéo BIOLOGICO — VPS 50 MG PO LIOF
15/02/2021 0613590/21-1 N 15/02/2021 0613590/21-1 Notificagdo de 15/02/2021 9. Reagdes VPS SOL INJ CT FA
de Alteragdo de Texto de ~
Bula— RDC 60/12 Alteracao de Texto de Adversas VD TRANS
Bula — RDC 60/12
VPS
2. Resultados de
Eficacia
10456 — PRODUTO 1343 - PRODUTO > Advertncias ¢
BIOLOGICO — Notificagio BIOLOGICO - Precaugdes 50 MG PO LIOF
19/05/2020 1569556/20-5 N 07/06/2019 0512054/19-3 Alteracdo de texto de| 16/04/2020 Dizeres Legais | VP/VPS | SOL INJ CT FA
de Alteragao de Texto de L
Bula— RDC 60/12 bula por avaliagdo de VP VD TRANS
dados clinicos 4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
Dizeres Legais




10456 —

10305 - PRODUTO
BIOLOGICO -

PRODUTO L
Solicitacdo de
BIOLOGICO — Transferéncia de 0 MG PO LIO
s Titularidade de 50 MG PO LIOF
20/09/2019 | 2217365/19-0 Notificagao de 29/03/2019 0291259/19-7 Registro 10/06/ Dizeres Legais | VP/VPS| SOL INJ CT FA
Alteragao de (Incorporaca 2019 VD TRANS
Texto de Bula - ode
RDC 60/12 Empresa)
10305 - ERODUTO
BIOLOGICO - VPS
10463 - PRODUTO Solicitacdo de
BIOLOGICO - Transferégncia de - Dizeres Legais 50 MG PO LIOF
27/09/2018 0939008/18-1 N .. 28/03/2018 0244026/18-1 . . 30/04/2018 VP/VPS| SOL INJ CT FA
Inclusio Inicial de Titularidade de VP VD TRANS
Texto de Bula — RDC 60/12 Registro

(Incorporagdo de
Empresa)

- Dizeres Legais
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