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APRESENTACAO

Embalagem com 1 frasco-ampola com po liofilizado 400 U.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS

COMPOSICAO
Ingrediente ativo: cada frasco-ampola contém 400 U de alfavelaglicerase.

Excipientes: sacarose, citrato de sédio di-hidratado, &cido citrico monoidratado e polissorbato 20.

1. INDICACOES
VPRIV (alfavelaglicerase) injetavel é uma enzima hidrolitica lisossomal especifica para o glicocerebrosideo
indicada para a terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) de longo prazo em pacientes pediatricos e adultos

portadores da doenca de Gaucher tipo 1.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de VPRIV foi avaliada em cinco estudos clinicos no total de 94 pacientes com doenca de Gaucher tipo
1: 54 pacientes eram virgens de tratamento com TRE e 40 pacientes mudaram a partir do tratamento com
imiglucerase para o tratamento com VPRIV. Os pacientes tinham idade entre 4 e 71 anos no momento do
primeiro tratamento com VPRIV. Os estudos I, Il e IV foram conduzidos em pacientes que ndo estavam
recebendo terapia especifica para doenca de Gaucher no momento. O estudo Il foi conduzido em pacientes que
completaram o estudo | e foram eleitos a continuar o tratamento com VPRIV. O estudo V foi conduzido em
pacientes que estavam recebendo tratamento com imiglucerase imediatamente antes do inicio de VPRIV. Nestes
estudos, o VPRIV foi administrado por via intravenosa durante 60 minutos em doses variando de 15 U/kg a

60 U/kg a cada 2 semanas. A terapia domiciliar foi permitida nos estudos Il e 1V.

Estudos do VPRIV como Terapia Inicial

Estudo I (025): estudo aberto, de 9 meses de duragdo, envolvendo 12 pacientes adultos (>18 anos) e virgens de
tratamento com TRE (ndo receberam tratamento com TRE por pelo menos 12 meses antes do inicio do estudo).
VPRIV foi inicialmente administrado com doses escalonadas nos 3 primeiros pacientes (15, 30, 60 U/kg) e os 9
pacientes restantes iniciaram o tratamento com 60 U/kg.

Melhoras clinicamente significativas a partir do ponto inicial foram observadas na concentracdo de hemoglobina
e contagem plaquetaria em 3 meses e nos volumes do figado e baco em 6 e 9 meses, apos o inicio do tratamento
com VPRIV.

Estudo Il (025Ext): Dez pacientes que completaram o estudo | foram incluidos em um estudo de extensdo
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aberto (Estudo I1), dos quais 8 completaram o estudo. Apds no minimo 12 meses de tratamento continuo com
VPRIV, todos os pacientes foram qualificados a terem a dose de VPRIV reduzida de forma gradual de 60 para
30 U/kg, apés atingirem pelo menos 2 de 4 metas terapéuticas de TRE do “Ano 1” para doenga de Gaucher tipo
1. Os pacientes receberam doses entre 30 e 60 U/kg (dose mediana: 35 U/kg), a cada duas semanas, por até 84
meses (7 anos). Sete dos 10 pacientes receberam terapia domiciliar por pelo menos uma vez. Atividade clinica
mantida continuou a ser demonstrada durante o tratamento, com as melhoras nas concentracfes de hemoglobina

e contagem plaquetaria e reducdo dos volumes do figado e baco.

Apo6s 57 meses, 0s 8 pacientes alcangaram reducdo de pelo menos 2 pontos no escore de infiltragdo da Medula
Ossea (IMO ou BMB) da coluna vertebral lombar, avaliado por Ressonancia Magnética (RM ou MRI). Melhora
na média dos valores basais do indice-Z da Densidade Mineral Ossea (DMO ou BMD) da coluna lombar e colo
do fémur foi observada no més 24 (0,4; 95% IC - 0,1 a 0,7) e no més 33 (0,4; 95% IC - 0,2 a 0,6),
respectivamente. Depois de 7 anos de tratamento 0 aumento médio nos valores basais para o indice-Z foi de 0,7
(95% IC - 0,4 a 1,0) para a coluna lombar e 0,5 (95% IC- 0,2 a 0,7) para o colo do fémur. Nenhum paciente foi

classificado como mais severo em comparagio aos valores basais, pelos critérios da OMS para Densidade Ossea.

Estudo 111 (032): estudo randomizado, duplo-cego, de grupos de dose paralelos, multinacional, com 12 meses
de duracéo, envolvendo 25 pacientes com 4 anos de idade ou mais com anemia relacionada & doenga de Gaucher
e trombocitopenia ou organomegalia. Os pacientes ndo poderiam ter recebido terapia especifica para a doenca ha
pelo menos 30 meses; todos com excecdo de um ndo haviam recebido terapia anteriormente. A idade média foi
de 26 anos e 60% eram do sexo masculino. Os pacientes foram randomizados para receberem VPRIV na dose de
45 U/kg (N=13) ou 60 U/kg (N=12) a cada duas semanas.

No ponto inicial, a concentragdo média de hemoglobina era de 10,6 g/dL, a contagem média de plaquetas era de
97 x 10%I, o volume hepéatico médio era de 3,6% do peso corporal (% PC), e o volume médio do bago era de 2,9
% PC. Para todos os estudos, os volumes de figado e baco foram medidos por RMN. As alteracGes de
pardmetros clinicos apds 12 meses de tratamento sdo mostradas na Tabela 1. A alteracdo observada em relacdo
ao basal no desfecho primario, concentracdo de hemoglobina, foi considerada como clinicamente significativa

considerando-se a histéria natural da doenc¢a de Gaucher ndo-tratada.

Tabela 1: Mudanca média desde o periodo inicial até 12 meses quanto aos parametros clinicos em

pacientes com a doenca de Gaucher tipo 1 iniciando terapia com VPRIV no Estudo 111

Mudanca média em relacdo ao periodo inicial £ Erro Padrdo da Média

Parametros clinicos Dose de VPRIV (administrada a cada 2 semanas)

45 U/kg 60 U/kg

N =13 N=12
Alteracdo na
Concentracédo de 2,4 £0,4* 2,4 £0,3**
hemoglobina (g/dL)
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Alteracdo na

Contagem de plaquetas | 41 + 14* 51 +12*

(x 109/L)

Alteragdo no Volume

do figado -0,30 £ 0,29 -0,84 + 0,33

(% peso corporal)

Alteragdo no Volume
do baco -1,9+0,6* -1,9+0,5*

(% peso corporal)

** Desfecho primario do estudo foi alteracdo na concentracdo de hemoglobina no grupo de 60 U/kg, p < 0,001

*Estatisticamente significativo apds o ajuste para a realizacdo de multiplos testes

Estudo 1V (039): estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado com agente ativo
(imiglucerase), multinacional, com 9 meses de duragdo, envolvendo 34 pacientes com 3 anos de idade ou mais.
Era necessario que os pacientes tivessem anemia relacionada a doenca de Gaucher e trombocitopenia ou
organomegalia. Os pacientes ndo poderiam ter recebido terapia especifica para a doenga ha pelo menos 12
meses. A idade média foi de 30 anos e 53% eram do sexo feminino; o paciente mais jovem que recebeu VPRIV
tinha 4 anos de idade. Os pacientes foram randomizados para receber 60 U/kg de VPRIV (N=17) ou 60 U/kg de
imiglucerase (N=17) a cada duas semanas.

No ponto inicial, a média das concentragdes de hemoglobina foi de 11,0 g/dL, a contagem média de plaquetas foi
de 171 x 10%1, e o volume médio hepético foi de 4,3 % PC. Para os pacientes que ndo haviam realizado
esplenectomia (7 em cada grupo) o volume médio do baco foi de 3,4% PC. Apds 9 meses de tratamento, o
aumento médio absoluto em relacdo ao basal na concentracdo de hemoglobina foi de 1,6 g/dL + 0,2 (DP) para
pacientes tratados com VPRIV. A diferenca média de tratamento na alteragcdo em relacéo ao basal em 9 meses
[VPRIV — imiglucerase] foi de 0,1 g/dL + 0,4 (DP).

Nos Estudos | e I, o exame dos subgrupos de idade e sexo ndo identificou nenhuma diferenca de resposta a
VPRIV entre estes subgrupos. O nimero de pacientes ndo-Caucasianos nestes estudos foi muito pequeno para se

avaliar adequadamente qualquer diferenca de efeitos por raga.

Estudo em pacientes que mudaram a partir do tratamento com imiglucerase para o tratamento com
VPRIV

Estudo V (034): estudo aberto, de brago Gnico, multinacional, com 12 meses de duracdo, envolvendo 40
pacientes com 9 anos de idade ou mais que haviam sido tratados com imiglucerase em doses entre 15 e 60 U/kg
durante o0 minimo de 30 meses consecutivos. Era necessario que os pacientes também recebessem uma dose
estavel quinzenal de imiglucerase por pelo menos 6 meses antes de serem incluidos.

A idade média foi de 36 anos e 55% eram do sexo feminino. A terapia com imiglucerase foi interrompida e o
tratamento com VPRIV foi administrado a cada duas semanas no mesmo nimero de unidades que o da dose
anterior de imiglucerase do paciente. O ajuste de dose foi permitido pelos critérios do estudo, se necessario, a
fim de manter os parametros clinicos. Vinte e cinco dos 40 pacientes receberam terapia domiciliar pelo menos

uma vez durante 0os 12 meses de estudo.
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As concentragBes de hemoglobina e as contagens de plaquetas permaneceram estaveis em média durante 12
meses de tratamento com VPRIV. Ap6s 12 meses de tratamento com VPRIV a concentracdo mediana de
hemoglobina foi de 13,5 g/dL (intervalo: 10,8; 16,1) vs. o valor basal de 13,8 g/dL (intervalo: 10,4, 16,5), e a
contagem mediana de plaquetas apds 12 meses de tratamento com VPRIV foi de 174 x 10%/L (intervalo: 24,0;
408,0) vs. 0 valor basal de 162 x 10%L (intervalo: 29, 399). Nenhum paciente necessitou de ajuste de dose

durante o periodo de tratamento de 12 meses.

Estudo VI (058): estudo aberto de seguranca clinica em 211 pacientes, incluindo 205 previamente tratados com
imiglucerase, 6 sem tratamento prévio e 57 com 65 anos ou mais (56/57 trocaram de imiglucerase para VPRIV).
Pacientes que trocaram de tratamento para VPRIV receberam infusdes a cada duas semanas no mesmo nimero
de unidades que o da dose anterior de imiglucerase, dentro do intervalo de 15 a 60 U/kg. Pacientes que recebiam
doses <15 U/kg de imiglucerase passaram a receber 15 U/kg de VPRIV.

Pacientes previamente tratados com imiglucerase receberam uma média de 8 infusdes de VPRIV com duragdo de
tratamento de 15,1 semanas em média. O perfil de seguranga nesses pacientes foi similar aquele observado em
outros estudos clinicos. Apenas 1 dos 163 pacientes desenvolveu anticorpos anti-alfavelaglicerase durante o
estudo.

A concentracdo média de hemoglobina e contagem média de plaquetas dos pacientes previamente tratados com

imiglucerase foram mantidas durante o estudo, permanecendo dentro dos intervalos de referéncia.

Estudo V11 (044): Noventa e cinco pacientes (73 adultos e 22 criangas) que participaram dos estudos I11, IV e V
foram incluidos no estudo de extensdo aberto e tratados com VPRIV. Cinquenta e sete eram virgens de
tratamento. Todos receberam pelo menos 2 anos de TRE e foram acompanhados durante uma média de 4,5 anos
(min. 2,3 anos, max. 5,8 anos).

Neste estudo, a concentracdo de hemoglobina, contagem de plaquetas, volumes do figado e bagco foram avaliados

em pacientes virgens de tratamento apds 24 meses de terapia. Os resultados sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados em 24 meses — AlteracGes em relagdo ao inicio do estudo

Parametros Clinicos

Grupo geral
VPRIV (N=39)
Alteracdo média
em relagéo ao

inicio do estudo

Pacientes tratados com
imiglucerase por 9 meses
e depois com VPRIV por
15 meses (N=16)
Alteracdo média em

relacdo ao inicio do

Pacientes que mudaram do
tratamento a longo prazo
com imiglucerase para
VPRIV (N=38)

Alteracdo média em

relacéo ao inicio do estudo

(95% IC)
estudo (95% IC) (95% IC)
Alteracdo na concentracdo de | 2,75 2,00 -0,05
hemoglobina (g/dL) (2,28a 3,22) (1,25a2,75) (-0,34 a 0,25)
Alteracdo na contagem de 87,85 160,94 9,03
plaguetas (x 10%/L) (72,69 a 103,00) (117,22 a 204,66) (-2,60 a 20,66)
Volume do figado -1,21 -1,69 -0,03
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normalizado* (-1,50a-0,91) (-2,16 a-1,21) (-0,10 a2 0,05)

(% peso corporal)

Volume do baco
-2,66 -3,63 -0,11

(-3,50 a-1,82) (-7,25a-0,02) (-0,19 a -0,03)

normalizado*

(% peso corporal)®

§ Excluidos pacientes submetidos a esplenectomia. N=30, 6 e 34 para os 3 grupos acima.
* Os volumes do figado e bago sdo considerados normais baseado na porcentagem de peso corporal. Um baco
normal é definido com 0,2% do peso corporal; um figado normal é considerado com 2,5% do peso corporal.

Nota: Imputacdo foi aplicada em dados faltantes intermitentes.

Neste estudo, a Densidade Mineral Ossea (DMO) foi avaliada usando Absorciometria com Raios-x de Dupla
Energia (Densitometria ou DEXA) da coluna lombar e colo do fémur. Entre os 31 pacientes adultos virgens de
tratamento que receberam VPRIV, o Indice-Z na DMO da coluna lombar no inicio do estudo era -1,82 (95% IC:
-2,21 a-1,43) e aumentou para 0,62 (95% IC: 0,39 a 0,84) apds 24 meses de tratamento com VPRIV. Resultados
semelhantes foram observados em pacientes virgens de tratamento que receberam imiglucerase por 9 meses,
seguido de VPRIV por 15 meses. Em pacientes que trocaram o tratamento a longo prazo com imiglucerase para
VPRIV, a DMO da coluna lombar foi mantida nos 24 meses. Em contraste, nenhuma alteragéo significativa foi

observada na DMO do colo do fémur.

Em criangas, aumentos na média do escore-Z para estatura foram observados ao longo de 60 meses na populacéo
geral virgem de tratamento, sugerindo um efeito benéfico de VPRIV no crescimento linear. Efeitos similares
foram observados por 48 meses em criangas que receberam 9 meses de imiglucerase seguidos de VPRIV.
Criangas que trocaram o tratamento de longo prazo com imiglucerase para VPRIV, no estudo V, tiveram maiores
escore-Z para estatura no periodo inicial e suas médias de altura em pontuacdo Z permaneceram estaveis ao
longo do tempo.

Estes efeitos na hemoglobina, contagem de plaquetas, volume de 6rgdos, Densidade Mineral Ossea e estatura

foram mantidas até o final do estudo.

Estudo VII1 (402): O estudo 402 foi um estudo de Fase IV, aberto, de brago Unico, que avaliou o efeito de
VPRIV na doenga dssea em 21 individuos adultos virgens de tratamento com doenga de Gaucher tipo 1. A
analise de eficacia primaria foi conduzida em 16 individuos que completaram 24 meses de tratamento com
VPRIV com a mediana de idade de 46 anos no inicio do estudo e uma média basal de Z-score (DP) de DMO de -
1,93 (0,876)..

Neste estudo, o desfecho primario de eficacia foi a mudanca da linha de base para 24 meses na DMO EL Z-
escore, medido pelo método DXA. Foi observada uma tendéncia positiva para o desfecho primario de eficécia
(alteragdo na linha de base no Z-escore de DMO da EL (espinha lombar) para média de 24 meses (DP) 0,17
(0,394), IC 95% -0,04, 0,38); mas o efeito ndo foi estatisticamente significativo (valor-p 0,1077). Nenhum efeito
relevante do VPRIV na DMO EL Z-escore foi observado apds 1 ano de tratamento.

Os desfechos secundarios [populagdo ITT: CO (casos observados)], conforme visto na Tabela 3 abaixo, estavam

alinhados com os estudos anteriores.
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Tabela 3: Desfechos secundarios no estudo SHP-GCB-402 — Média basal (DP), alteracdo média de linha de
base até o més 24, IC 95%

Parametros clinicos Média basal (DP) Alteracido média desde o inicio
até més 24 [I1C 95%]
Sobrecarga da medula 6ssea 7,8 (2,61) -3,0
(BMB) [-4.4;-1,6]
escore (n=13)
Concentracdo de hemoglobina 13,1 (1,30) 0,90
(9/dL) (n=18) [0,29; 1,51]
Contagem de plaquetas 135,3 (47,94) 69,16
(x 10%/L) (n=16) [40,67; 97,64]
Volume hepatico normalizado 2,8 (0,59) -0,45
(%PC) (n=15) [-0,67; -0,22]
Volume normalizado do bago 1,0 (0,86) -0,56
(%PC) (n=15) [-0,97; -0,15]
IC = intervalo de confianga; DP = desvio padréo

O perfil de seguranga também foi consistente com os dados de estudos anteriores; nenhum novo sinal de

seguranga foi observado.

REFERENCIAS
1. Pastores GM, Weinreb NJ, Aerts H, et al. Therapeutic Goals in the Treatment of Gaucher Disease. J Semin
Hematol. 2004; 41(Suppl 5):4-14.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O ingrediente ativo de VPRIV ¢é a alfavelaglicerase que é produzida pela tecnologia de ativagdo génica em
linhagem de células de fibroblastos humanos. A alfavelaglicerase é uma glicoproteina de 497 aminoacidos com
um peso molecular de aproximadamente 63 kDa. A alfavelaglicerase possui a mesma sequéncia de aminoacidos
gue a enzima humana natural, a glicocerebrosidase. A alfavelaglicerase contém 5 sitios potenciais de
glicosilacdo ligados ao N; quatro desses sitios estdo ocupados por cadeias de glicanos. A alfavelaglicerase é
fabricada para conter predominantemente cadeias de glicanos ligadas a manose tipo N. As cadeias de glicanos
ligados a manose do tipo N sdo especificamente reconhecidas e internalizadas via receptor de manose presente
na superficie dos macréfagos, as células que acumulam glicocerebrosideo na doenca de Gaucher. A
alfavelaglicerase catalisa a hidrdlise do glicolipideo glicocerebrosideo a glicose e ceramida no lisossomo.
VPRIV ¢ dosado por unidades (U/kg), onde uma unidade (U) de atividade da enzima € definida como a
guantidade de enzima necessaria para converter um micromol de p-nitrofenila B-D-glicopiranosideo em p-

nitrofenol por minuto a 37°C.

Mecanismo de acdo
A doenca de Gaucher é um disturbio autossdbmico recessivo causado por mutacdes no gene GBA que resulta na
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deficiéncia da enzima lisossémica beta-glicocerebrosidase. A glicocerebrosidase catalisa a conversdo do
glicocerebrosideo esfingolipidico a glicose e ceramida. A deficiéncia enzimatica causa o acimulo de
glicocerebrosideo primariamente no compartimento lisossomal de macréfagos, originando as células espumosas
ou "células de Gaucher". Nesta doenca de deposito lisossdomico (DDL), as caracteristicas clinicas refletem o
acimulo das células de Gaucher no figado, baco, medula 6ssea, e outros 6rgdos, como 0ssos e pulmdes. O
acumulo de células de Gaucher no figado e no baco leva a organomegalia. O envolvimento dsseo resulta em
anomalias e deformidades esqueléticas, assim como crises de dor éssea. A presenca de células de Gaucher na
medula 6ssea e baco leva a anemia clinicamente significativa e a trombocitopenia.

A alfavelaglicerase catalisa a hidrolise do glicocerebrosideo, reduzindo a quantidade de glicocerebrosideo

acumulado.

Farmacocinética

Em um estudo multicéntrico conduzido em pacientes pediatricos (N=7, 4 a 17 anos de idade) e adultos (N=15,
19 a 62 anos de idade) com doenca de Gaucher tipo 1, as avaliagdes farmacocinéticas foram realizadas nas
semanas 1 e 37 apo6s infusdes intravenosas de 60 minutos de VPRIV 60 U/kg a cada duas semanas. AS
concentracdes séricas de alfavelaglicerase declinaram rapidamente com uma meia-vida média de 11 a 12
minutos. O clearance médio de alfavelaglicerase variou de 6,72 a 7,56 mL/min/kg. O volume médio de
distribuicdo no estado de equilibrio variou de 82 a 108 mL/kg (8,2% a 10,8% de peso corporal). No entanto,
como um ensaio analitico inadequadamente validado foi utilizado nas avaliacdes, os valores de pardmetros
farmacocinéticos exatos e definitivos néo estdo atualmente disponiveis.

N&o se observou nenhum acimulo ou alteracdo na farmacocinética da alfavelaglicerase em fun¢do do tempo da
Semana 1 a Semana 37 ap6s administracdo multipla de 60 U/kg a cada duas semanas.

Baseado em dados limitados, ndo houve nenhuma diferenga farmacocinética observavel entre pacientes de
ambos os sexos neste estudo. O efeito da idade sobre a farmacocinética da alfavelaglicerase foi inconclusivo.

O efeito da formacdo de anticorpos antifa&rmaco sobre os pardmetros farmacocinéticos da alfavelaglicerase é

desconhecido.

TOXICOLOGIA NAO CLINICA

Carcinogénese, mutagénese e reducdo da fertilidade: Estudos prolongados em animais para avaliar o potencial
carcinogénico ou estudos para avaliar o potencial mutagénico ndo foram conduzidos com a alfavelaglicerase.

Em um estudo de fertilidade masculina e feminina em ratos, a alfavelaglicerase ndo causou nenhum efeito
adverso significativo sobre os parametros de fertilidade masculina e feminina até uma dose maxima de 17
mg/kg/dia (102 mg/m?/dia, aproximadamente 1,8 vezes a dose humana recomendada de 60 U/kg/dia baseada na

area de superficie corporal).

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade grave a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Este medicamento é contraindicado para criangas menores de 4 anos.
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Gaked:
5. ADVERTENCIAS E PRECAUC}OES

Reacdes de hipersensibilidade: Foram relatadas rea¢6es de hipersensibilidade, incluindo sintomas consistentes
com anafilaxia, nos pacientes de estudos clinicos e na experiéncia de pos-comercializagdo com VPRIV [veja
ReacBes Adversas]. Como no caso de qualquer outro produto proteico usado por via intravenosa, as reacfes de
hipersensibilidade sdo possiveis e, portanto o suporte médico apropriado deve estar prontamente disponivel
quando VPRIV é administrado. No caso de reacdo grave, devem ser seguidos os atuais padrdes clinicos para
tratamentos de emergéncia.

O tratamento com o VPRIV deve ser realizado com cuidado em pacientes que apresentaram sintomas de
hipersensibilidade ao ingrediente ativo ou excipientes presentes no medicamento ou a outra terapia de reposicao
enzimatica.

Reagdes relacionadas a infusdo: As reacdes relacionadas a infusdo foram as rea¢Ges adversas mais comumente
observadas nos pacientes tratados com o VPRIV em estudos clinicos. A maioria das reacdes relacionadas a
infusBes foram moderadas. Os sintomas mais comumente observados das rea¢des relacionadas a infusdo foram:
cefaleia, tontura, hipotensdo arterial, hipertensdo arterial, nauseas, fadiga/astenia e pirexia/aumento da
temperatura corporal. Em pacientes que nunca receberam tratamento, o inicio das reagBes ocorreu
principalmente durante os primeiros 6 meses de tratamento com VPRIV. Outras reagdes relacionadas a infuséo
como desconforto no peito, dispneia, prurido e vémito foram reportadas na experiéncia de pés-comercializagéo.
O tratamento das reacOes relacionadas a infusdo deve ser baseado na gravidade da reacdo, por exemplo, com a
redugdo da velocidade de infusdo, tratamento com medica¢fes como anti-histaminicos, antitérmicos e/ou
corticosteroides, e/ou interrup¢do e reinicio do tratamento com maior tempo de infuséo.

O pre-tratamento com anti-histaminicos e/ou corticosteroides pode prevenir reagdes subsequentes nos casos em
que foi necessario o tratamento sintomatico. Os pacientes ndo foram pré-medicados rotineiramente antes da
infusdo do VPRIV durante os estudos clinicos.

Gravidez: Categoria B. Estudos de reproducdo com a alfavelaglicerase foram realizados em ratas prenhes em
doses intravenosas de até 17 mg/kg/dia (102 mg/m?/dia, aproximadamente 1,8 vezes a dose humana
recomendada de 60 U/kg/dia ou 1,5 mg/kg/dia ou 55,5 mg/m?/dia com base na éarea de superficie corporal).
Estudos de reproducéo foram realizados em coelhas prenhes com doses intravenosas de até 20 mg/kg/dia (240
mg/m?/dia, aproximadamente 4,3 vezes a dose humana recomendada de 60 U/kg/dia com base na area de
superficie corporal). Estes estudos ndo revelaram nenhuma evidéncia de comprometimento da fertilidade ou
dano ao feto pela alfavelaglicerase.

Um estudo de desenvolvimento pré- e pds-natal em ratos ndo mostrou nenhuma evidéncia de qualquer efeito
adverso sobre o desenvolvimento pré- e pds-natal em doses de até 17 mg/kg (102 mg/m?/dia, cerca de 1,8 vezes
a dose humana recomendada de 60 U/kg/dia com base na area de superficie corporal). No entanto, ndo foram
realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas e h4 dados limitados do uso de VPRIV
em mulheres gravidas. Como os estudos de reproducgdo animal nem sempre sdo indicativos da resposta humana,
VPRIV deve ser utilizado durante a gravidez apenas se nitidamente necessario.

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

Lactantes: Nao ha informagdo suficiente sobre a excrecdo de alfavelaglicerase ou seus metabolitos no leite
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humano. Como muitas drogas sdo excretadas no leite humano, deve-se ter cautela quando VPRIV é administrado
a uma lactante.

Uso pediatrico: A seguranga e eficacia de VPRIV foram estabelecidas em pacientes entre 4 e 17 anos de idade.
O uso de VPRIV nesta faixa etaria é suportado por evidéncias de estudos adequados e bem controlados de
VPRIV em pacientes adultos e pediatricos [20 de 94 (21%)]. Os perfis de seguranca e eficacia foram
semelhantes entre os pacientes pediatricos e adultos [veja ReacGes Adversas e Resultados de Eficacia]. Os
estudos permitiram a incluséo de pacientes de 2 anos ou mais e espera-se que os perfis de seguranca e eficacia
sejam semelhantes abaixo dos 2 anos de idade. Entretanto, ndo ha dados disponiveis para criancas com idade
inferior a 4 anos. O efeito sobre a estatura foi avaliado no estudo 044. A seguran¢a de VPRIV ndo foi
estabelecida em pacientes pediatricos com menos de 4 anos de idade.

Uso geriatrico: Durante estudos clinicos, 4 pacientes com 65 anos ou mais foram tratados com VPRIV. Estudos
clinicos de VPRIV ndo incluiram um ndmero suficiente de individuos com 65 anos de idade ou mais para
determinar se respondem de maneira diferente da de individuos mais jovens. Outra experiéncia clinica relatada
néo identificou diferengas nas respostas entre pacientes idosos e mais jovens. Em geral, a selecio da dose para
um paciente idoso deve ser selecionada com cuidado, considerando as condi¢des comorbidas.

Diabéticos: VPRIV 400 U contém 200 mg de sacarose por frasco.

Atencdo: Este medicamento contém aglcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram realizados estudos de interagdo medicamentosa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C. Nao congelar. Proteger da luz. Manter o0 medicamento em sua
embalagem secundaria original até o momento do uso.

Prazo de validade: VPRIV, pé liofilizado, tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.

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

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

Como VPRIV ndo contém conservantes, uma vez reconstituido o produto deve ser usado imediatamente. Se nédo
for possivel o uso imediato, o produto reconstituido ou diluido pode ser armazenado por até 24 horas entre 2°C e
8°C. Ndo deve ser congelado. Proteger da luz. A infusdo deve ser completada dentro de 24 horas ap6s a
reconstituicdo dos frascos.

Ap0ds preparo, manter por no maximo 24 horas entre 2°C e 8°C.

Aparéncia: VPRIV é um p0 liofilizado estéril de cor branca a esbranquicada, que necessita de reconstituicéo e
posterior diluicio antes do uso. E fornecido em frascos-ampola de vidro embalados individualmente, que s&o
fechados com uma rolha de borracha butilica com revestimento de fluororesina e uma capa de aluminio com uma
tampa plastica destacavel. Os frascos destinam-se apenas ao uso Unico.

A solucdo reconstituida deve estar transparente a ligeiramente opalescente e incolor; ndo use se a solucgdo
apresentar descolorag8o ou se houver material particulado estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

VPRIV deve ser administrado sob a supervisdo de um profissional de salde.

A administragdo domiciliar sob a supervisdo de um profissional de salide podera ser considerada somente para
pacientes que receberam pelo menos trés infusdes e vem tolerando-as bem.

A dose recomendada é de 60 U/kg administrada a cada duas semanas como infusdo intravenosa durante 60
minutos.

Os pacientes atualmente em tratamento com imiglucerase para doenca de Gaucher tipo 1 podem ser trocados
para VPRIV. Recomenda-se que 0s pacientes previamente tratados com uma dose estavel de imiglucerase
iniciem o tratamento com VPRIV na mesma dose de quando trocaram de imiglucerase para VPRIV. Os ajustes
da dose podem ser realizados com base no alcance e manutengdo dos objetivos terapéuticos de cada paciente.
Estudos clinicos avaliaram doses entre 15 U/kg e 60 U/kg a cada duas semanas.

Instrugdes de preparacdo e administracao

Use técnica asséptica.

VPRIV é um po liofilizado que requer reconstituicdo e diluicdo, destinado apenas & infusdo intravenosa.
VPRIV ndo contém conservantes e os frascos destinam-se a uso Unico apenas. Descarte qualquer solu¢do nao
utilizada. VPRIV deve ser preparado da seguinte maneira:

Determine o numero de frascos que serdo reconstituidos com base no peso do paciente e na dose prescrita. Siga
as instrucOes na Tabela 3 para reconstituicéo.

Tabela 3: Instrucdes de reconstituigéo

Solucéo 400 U/frasco

Volume de &gua para 4,3 mL
injetaveis, USP, para

reconstituicdo

Concentracdo ap6s 100 U/mL

reconstituicdo

Volume retirado 4 mL

Apo6s a reconstituicdo, misture os frascos suavemente. NAO AGITE. Antes de utilizar a solugdo reconstituida,
inspecione visualmente a solugdo nos frascos; a solugdo deve estar transparente a ligeiramente opalescente e
incolor; ndo use se a solucdo apresentar descoloracdo ou se houver material particulado estranho. Retire o
volume calculado da droga a partir do nimero apropriado de frascos e dilua o volume total necessario em 100
mL de solucdo de cloreto de sodio 0,9% apropriado para a administracio 1V. Misture suavemente. NAO
AGITE.

VPRIV deve ser administrado durante um periodo de 60 minutos. VPRIV nédo deve ser infundido com outros
produtos no mesmo sistema de infusdo, pois a compatibilidade na solugdo com outros produtos néo foi avaliada.

A solucdo diluida deve ser filtrada através de um filtro de 0,2 um de baixa ligagéo a proteinas durante a

Péagina 10 de 14



Como VPRIV ndo contém conservantes, uma vez reconstituido o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo

administracao.

for possivel o uso imediato, o produto reconstituido ou diluido pode ser armazenado por até 24 horas entre 2°C e
8°C. Ndo deve ser congelado. Proteger da luz. A infusdo deve ser completada dentro de 24 horas ap6s a
reconstituicdo dos frascos.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas estdo listadas na Tabela 4. A informacédo é apresentada por classe de sistema de 6rgdos e
frequéncia (muito comum >10%; comum >1% e <10%; incomum >1/1000 e <1/100). Dentro de cada grupo de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados pelo termo preferido em ordem decrescente de gravidade. As
reacOes adversas derivadas de relatos pés-comercializagdo que ndo sejam ensaios clinicos intervencionistas estdo

descritas em italico.

Tabela 4: Reacdes adversas associadas ao VPRIV em pacientes com a Doenca de Gaucher tipo 1
O texto em italico indica evento pos-comercializagdo. As frequéncias foram determinadas a partir de casos

observados em estudos clinicos.

Classe de sistemas e drgaos Frequéncia Reacdo Adversa
Distarbios do sistema nervoso Muito comum Cefaleia, tontura
Distlrbios gastrointestinais Muito comum Dor abdominal, dor no abdémen
superior
Comum Nausea
Incomum Vomito
Distarbios musculoesqueléticos e | Muito comum Dor no 0sso, artralgia, dorsalgia

do sistema conjuntivo

Investigagdes Comum Tempo de tromboplastina parcial
ativada prolongado, anticorpo

neutralizante positivo®

Disturbios gerais e afeccdes do Muito comum Reacéo relacionada a infusdo**,
local de administracéo astenia/fadiga, pirexia/temperatura

corporal elevada

Comum Desconforto no peito
Distarbios vasculares Comum Vermelhid&o$, hipertenséo,
hipotensdo
Distarbios cardiacos Comum Taquicardia
Distarbios do sistema respiratério, | Comum Dispneia
toracico e mediastinal
Disturbios do tecido cutaneo e Comum Erupcao cutanea (rash), urticaria
subcutaneo Comum Prurido
Disturbios do sistema imune Comum Reacdes de hipersensibilidade
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(incluindo dermatite alérgica e

reagdo anafilatica/anafilactoide)

8 Veja sobre Imunogenicidade

**Reacdes ocorrendo dentro de até 24 horas apds o inicio da infuséo

Vomito

Em alguns casos o vomito pode ser grave (relato de experiéncia pds-comercializagéo).

Reacdes adversas comuns observadas em estudos clinicos

Os dados descritos abaixo refletem a exposicao de 94 pacientes com a doenca de Gaucher tipo 1 que receberam o
VPRIV nas doses entre 15 U/kg e 60 U/kg a cada duas semanas em 5 estudos clinicos. Cinquenta e quatro (54)
pacientes eram virgens de tratamento com TRE e 40 pacientes mudaram o tratamento de imiglucerase para o
tratamento com o VPRIV. Os pacientes tinham entre 4 e 71 anos na ocasido do primeiro tratamento com VPRIV
e incluiram 46 pacientes do sexo masculino e 48 pacientes do sexo feminino.

As reagdes adversas mais graves em pacientes em estudos clinicos tratados com VPRIV foram reacfes de
hipersensibilidade [veja Adverténcias e Precaucdes]. As reacdes adversas mais comumente relatadas (ocorrendo
em >10% dos pacientes) consideradas como relacionadas ao VPRIV sfio mostradas na Tabela 5. As reac@es
adversas mais comuns foram as reacdes relacionadas a infusdo. A Unica reacdo adversa que levou a interrupcéo

do VPRIV foi uma reacdo relacionada a infusdo.

Tabela 5: Reacdes adversas observadas em > 10% dos pacientes com a Doenca de Gaucher tipo 1 tratados

com VPRIV durante os estudos clinicos

Nao tratados Mudou a partir de
anteriormente com | imiglucerase para
TRE VPRIV

Classe de sistemas e érgaos N =54 N =40

Termo preferido Numero de pacientes (%0)

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia 19 (35,2) 12 (30)

Tontura 12 (22,2) 3(7,5)

Distlrbios gastrointestinais

Dor abdominal/ dor no abdémen superior 10 (18,5) 6 (15)

Nauseas 3(5,6) 4 (10,0)

Distarbios musculoesqueléticos e do sistema conjuntivo

Dor 6ssea 13 (24,1) 1(2,5)

Dor articular (joelho) 12 (22,2) 9 (22,5)

Dorsalgia 9 (16,7) 7(17,5)

InfecgBes e infestagdes

Infeccdo do trato respiratdrio superior 17 (31,5) 12 (30)
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Investigacdes

Tempo de tromboplastina parcial ativada prolongado 6 (11,1) 2 (5,0)
Distarbios gerais e afec¢des do local de administracdo

Reacéo relacionada a infusao 28 (51,9) 9 (22,5)
Pirexia 12 (22,2) 5(12,5)
Astenia/Fadiga 7 (13,0) 5(12,5)

As reacBGes adversas menos comuns que acometem mais de um paciente (>2% no grupo ndo tratado
anteriormente e >3% nos pacientes que mudaram o tratamento de imiglucerase para o tratamento com VPRIV)

foram taquicardia, erupcéo cutanea (rash), urticaria, hipertensao arterial e hipotensao.

Pacientes Pediatricos

Todas as reacdes adversas a VPRIV em adultos sdo consideradas relevantes para pacientes pediatricos (4 a 17
anos de idade). As reagdes adversas mais comumente observadas em pacientes pediatricos em comparagédo com
pacientes adultos incluem (diferenga >10%): infeccdo do trato respiratério superior, erupcdo cutanea, TTPa

prolongado, e pirexia.

Imunogenicidade

Nos estudos para solicitacdo do registro, 1 em 94 pacientes tratados com VPRIV desenvolveu anticorpos da
classe 1gG contra alfavelaglicerase. Neste Gnico evento, os anticorpos foram determinados como neutralizantes
em um ensaio in vitro. N&o foram relatadas reagdes relacionadas a infusdo neste paciente. Um outro paciente
desenvolveu anticorpos da classe 1gG anti-alfavelaglicerase que foi reportado como tendo atividade neutralizante
durante o estudo de extensdo (estudo 044). Nao foram reportados eventos adversos considerados relacionados a
alfavelaglicerase neste paciente. Ndo se sabe se a presenca de anticorpos 1gG contra alfavelaglicerase esta
associada ao maior risco de reagfes a infusdo. Nenhum paciente desenvolveu anticorpos IgE contra

alfavelaglicerase.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

H& informagdo limitada disponivel sobre a superdose com alfavelaglicerase. Entretanto, em caso de superdose
acidental ou intencional, os pacientes devem ser cuidadosamente observados e o tratamento deve ser sintomatico
e de suporte. N&o héa antidoto disponivel.

Em caso de intoxicacéo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.

MS - 1.0639.0286
Farm. Resp.: Alex Bernacchi, CRF/SP: 33.461

Fabricado e embalado (emb. primaéria)

por: ou por:
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Cangene Biopharma LLC Vetter Pharma Fertigung GmbH & Co. KG
Baltimore, Estados Unidos da América Ravensburg, Alemanha

Vide cartucho para confirmar o local de fabricacdo do produto.

Embalado (emb. secundaria) por:
DHL Supply Chain (Netherlands) B.V.Wijchen, Holanda

Importado por:

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N, km 133,5, Ed. Adm.
Jaguariuna -SP

CNPJ/MF: 60.397.775/0001-74

SAC: 0800-7710345

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Ed

VPR_0524_1024_\/PS
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do Ne Data do N° do Data de Versdes Apresentacées
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
30/10/2024 XXXXX/XX-X Notificagdo de 30/10/2024 XXXXX/XX-X Notificagdo de 30/10/2024 2. Resultados de Eficacia VPS 400 U
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60 Bula - RDC 60
7 RORUTCS
BIOLOGICO - Alteragao de .
24/03/2023 0298530/23-6 Notificagdo de 17/09/2021 3684851/21-4 instalacdio de 17/09/2021 - Dizeres legais VPS 400U
Alteragdo de Texto de fabricacio do produt
Bula - RDC 60 1740 do procuto
terminado - Menor
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
08/02/2022 0480691/22-3 Notificagdo de - - - - N/A VPS 400 U
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60
11201 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Solicitagdo de - Digeres legais
26/01/2021 0340330/21-1 Notificagio de 06/08/2020 2614902/20-8 Transferéncia de 28/09/2020 ~ & VPS 400 U
~ . . - Reagoes Adversas
Alteragdo de Texto de Titularidade de
Bula - RDC 60 Registro (operacao
comercial)
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - - Adverténcias e Precaugoes
27/05/2020 1670362/20-6 Notificagdo de - - - - - Reagoes Adversas VPS 400 U
Alteragao de Texto de - Superdose
Bula - RDC 60
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - - Contraindicagdes
15/01/2020 0142047/20-0 Notificagdo de - - - - - Adverténcias e Precaugdes VPS 400 U
Alteragdo de Texto de -Reagdes adversas
Bula - RDC 60
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
05/04/2019 0310645/19-4 Notificagdo de - - - - -Reagdes adversas VPS 400U
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60
10456 - PRODUTO
14/06/2018 0475629/18-1 BIOLOGICO - - - - - Sem alteragdo na VPS VPS 400 U

Notificagdo de




Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

25/05/2018

0423339/18-5

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

20/03/2014

0214467/14-1

10279 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Alteragdo de Texto de
Bula

27/04/2018

- Resultados de Eficacia
- Caracteristicas Farmacoldgicas
- Adverténcias e Precaugoes

VPS

400 U

12/04/2018

0285341/18-8

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

- Dizeres legais

VPS

400U

28/07/2016

2127308/16-1

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

17/09/2013

0785433/13-1

1923 — PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo do local de
fabricagdo do produto
em sua embalagem
primaria

18/01/2016

- Dizeres legais

VPS

400U

16/12/2014

1126858/14-1

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

- Adverténcias e precaugdes

VPS

400U

13/11/2013

0956418/13-7

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

- Adverténcias e precaugdes

VPS

400U

23/07/2013

0598147/13-6

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

- Dizeres legais

VPS

400 U

02/05/2013

0343083/13-9

10463 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula - RDC
60/12

N/A

VPS

400 U




VPRIV®

(alfavelaglicerase)

Takeda Pharma Ltda.
Solugao Injetavel

400 U



VPRIV®

alfavelaglicerase

APRESENTACAO

Embalagem com 1 frasco-ampola com p¢ liofilizado 400 U.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS

COMPOSICAO
Ingrediente ativo: cada frasco-ampola contém 400 U de alfavelaglicerase.

Excipientes: sacarose, citrato de s6dio di-hidratado, 4cido citrico monoidratado e polissorbato 20.

1. INDICACOES
VPRIV (alfavelaglicerase) injetavel ¢ uma enzima hidrolitica lisossomal especifica para o glicocerebrosideo
indicada para a terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) de longo prazo em pacientes pediatricos e adultos

portadores da doenga de Gaucher tipo 1.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de VPRIV foi avaliada em cinco estudos clinicos no total de 94 pacientes com doen¢a de Gaucher tipo
1: 54 pacientes eram virgens de tratamento com TRE e 40 pacientes mudaram a partir do tratamento com
imiglucerase para o tratamento com VPRIV. Os pacientes tinham idade entre 4 ¢ 71 anos no momento do
primeiro tratamento com VPRIV. Os estudos I, III ¢ IV foram conduzidos em pacientes que ndo estavam
recebendo terapia especifica para doenca de Gaucher no momento. O estudo II foi conduzido em pacientes que
completaram o estudo I e foram eleitos a continuar o tratamento com VPRIV. O estudo V foi conduzido em
pacientes que estavam recebendo tratamento com imiglucerase imediatamente antes do inicio de VPRIV. Nestes
estudos, o VPRIV foi administrado por via intravenosa durante 60 minutos em doses variando de 15 U/kg a

60 U/kg a cada 2 semanas. A terapia domiciliar foi permitida nos estudos Il e I'V.

Estudos do VPRIV como Terapia Inicial

Estudo I (025): estudo aberto, de 9 meses de duragéo, envolvendo 12 pacientes adultos (>18 anos) e virgens de
tratamento com TRE (ndo receberam tratamento com TRE por pelo menos 12 meses antes do inicio do estudo).
VPRIV foi inicialmente administrado com doses escalonadas nos 3 primeiros pacientes (15, 30, 60 U/kg) e os 9
pacientes restantes iniciaram o tratamento com 60 U/kg.

Melhoras clinicamente significativas a partir do ponto inicial foram observadas na concentra¢do de hemoglobina
e contagem plaquetaria em 3 meses e nos volumes do figado e bago em 6 ¢ 9 meses, ap6s o inicio do tratamento

com VPRIV.

Estudo II (025Ext): Dez pacientes que completaram o estudo I foram incluidos em um estudo de extenséo
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aberto (Estudo IT), dos quais 8 completaram o estudo. Apds no minimo 12 meses de tratamento continuo com
VPRIV, todos os pacientes foram qualificados a terem a dose de VPRIV reduzida de forma gradual de 60 para
30 U/kg, ap6s atingirem pelo menos 2 de 4 metas terapéuticas de TRE do “Ano 1” para doenga de Gaucher tipo
1. Os pacientes receberam doses entre 30 e 60 U/kg (dose mediana: 35 U/kg), a cada duas semanas, por até¢ 84
meses (7 anos). Sete dos 10 pacientes receberam terapia domiciliar por pelo menos uma vez. Atividade clinica
mantida continuou a ser demonstrada durante o tratamento, com as melhoras nas concentragdes de hemoglobina

e contagem plaquetaria e redug@o dos volumes do figado e bago.

Apobs 57 meses, os 8 pacientes alcancaram redugao de pelo menos 2 pontos no escore de infiltragdo da Medula
Ossea (IMO ou BMB) da coluna vertebral lombar, avaliado por Ressonancia Magnética (RM ou MRI). Melhora
na média dos valores basais do indice-Z da Densidade Mineral Ossea (DMO ou BMD) da coluna lombar e colo
do fémur foi observada no més 24 (0,4; 95% IC - 0,1 a 0,7) e no més 33 (0,4; 95% IC - 0,2 a 0,6),
respectivamente. Depois de 7 anos de tratamento o aumento médio nos valores basais para o indice-Z foi de 0,7
(95% IC - 0,4 a 1,0) para a coluna lombar ¢ 0,5 (95% IC- 0,2 a 0,7) para o colo do fémur. Nenhum paciente foi

classificado como mais severo em comparacdo aos valores basais, pelos critérios da OMS para Densidade Ossea.

Estudo III (032): estudo randomizado, duplo-cego, de grupos de dose paralelos, multinacional, com 12 meses
de duragdo, envolvendo 25 pacientes com 4 anos de idade ou mais com anemia relacionada a doenga de Gaucher
e trombocitopenia ou organomegalia. Os pacientes ndo poderiam ter recebido terapia especifica para a doenga ha
pelo menos 30 meses; todos com exceg¢do de um ndo haviam recebido terapia anteriormente. A idade média foi
de 26 anos e 60% eram do sexo masculino. Os pacientes foram randomizados para receberem VPRIV na dose de
45 U/kg (N=13) ou 60 U/kg (N=12) a cada duas semanas.

No ponto inicial, a concentra¢do média de hemoglobina era de 10,6 g/dL, a contagem média de plaquetas era de
97 x 10%/1, o volume hepatico médio era de 3,6% do peso corporal (% PC), € o volume médio do bago era de 2,9
% PC. Para todos os estudos, os volumes de figado e bago foram medidos por RMN. As alteracdes de
parametros clinicos ap6s 12 meses de tratamento sdo mostradas na Tabela 1. A alteracdo observada em relagao
ao basal no desfecho primario, concentracdo de hemoglobina, foi considerada como clinicamente significativa

considerando-se a historia natural da doenga de Gaucher nio-tratada.

Tabela 1: Mudanca média desde o periodo inicial até 12 meses quanto aos parametros clinicos em

pacientes com a doenca de Gaucher tipo 1 iniciando terapia com VPRIV no Estudo III

Mudan¢a média em relacio ao periodo inicial + Erro Padrao da Média

Parametros clinicos Dose de VPRIV (administrada a cada 2 semanas)
45 U/kg 60 U/kg
N=13 N=12

Alteracdo na
Concentracdo de 2,4 +0,4% 2,4+ 0,3%*
hemoglobina (g/dL)
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Alteragdo na
Contagem de plaquetas | 41 + 14* 51+ 12%
(x 10°/L)

Alteracdo no Volume
do figado -0,30 £ 0,29 -0,84 £0,33
(% peso corporal)

Alterag@o no Volume

do bago -1,9 +0,6* -1,9+0,5*

(% peso corporal)

** Desfecho primario do estudo foi alteragdo na concentragdo de hemoglobina no grupo de 60 U/kg, p < 0,001

*Estatisticamente significativo apds o ajuste para a realizagdo de multiplos testes

Estudo IV (039): estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado com agente ativo
(imiglucerase), multinacional, com 9 meses de duragdo, envolvendo 34 pacientes com 3 anos de idade ou mais.
Era necessario que os pacientes tivessem anemia relacionada a doenga de Gaucher e trombocitopenia ou
organomegalia. Os pacientes ndo poderiam ter recebido terapia especifica para a doenga ha pelo menos 12
meses. A idade média foi de 30 anos e 53% eram do sexo feminino; o paciente mais jovem que recebeu VPRIV
tinha 4 anos de idade. Os pacientes foram randomizados para receber 60 U/kg de VPRIV (N=17) ou 60 U/kg de
imiglucerase (N=17) a cada duas semanas.

No ponto inicial, a média das concentragdes de hemoglobina foi de 11,0 g/dL, a contagem média de plaquetas foi
de 171 x 10%1, ¢ o volume médio hepético foi de 4,3 % PC. Para os pacientes que ndo haviam realizado
esplenectomia (7 em cada grupo) o volume médio do baco foi de 3,4% PC. Apos 9 meses de tratamento, o
aumento médio absoluto em relagdo ao basal na concentragdo de hemoglobina foi de 1,6 g/dL + 0,2 (DP) para
pacientes tratados com VPRIV. A diferenca média de tratamento na alteragdo em relagdo ao basal em 9 meses
[VPRIV — imiglucerase] foi de 0,1 g/dL = 0,4 (DP).

Nos Estudos I e II, o exame dos subgrupos de idade e sexo ndo identificou nenhuma diferenca de resposta a
VPRIV entre estes subgrupos. O niimero de pacientes ndo-Caucasianos nestes estudos foi muito pequeno para se

avaliar adequadamente qualquer diferenga de efeitos por raca.

Estudo em pacientes que mudaram a partir do tratamento com imiglucerase para o tratamento com
VPRIV

Estudo V (034): estudo aberto, de brago tnico, multinacional, com 12 meses de durac¢do, envolvendo 40
pacientes com 9 anos de idade ou mais que haviam sido tratados com imiglucerase em doses entre 15 e 60 U/kg
durante o minimo de 30 meses consecutivos. Era necessario que os pacientes também recebessem uma dose
estavel quinzenal de imiglucerase por pelo menos 6 meses antes de serem incluidos.

A idade média foi de 36 anos e 55% eram do sexo feminino. A terapia com imiglucerase foi interrompida e o
tratamento com VPRIV foi administrado a cada duas semanas no mesmo niumero de unidades que o da dose
anterior de imiglucerase do paciente. O ajuste de dose foi permitido pelos critérios do estudo, se necessario, a

fim de manter os pardmetros clinicos. Vinte e cinco dos 40 pacientes receberam terapia domiciliar pelo menos
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As concentragdes de hemoglobina e as contagens de plaquetas permaneceram estdveis em média durante 12

uma vez durante os 12 meses de estudo.

meses de tratamento com VPRIV. Apoés 12 meses de tratamento com VPRIV a concentragdo mediana de
hemoglobina foi de 13,5 g/dL (intervalo: 10,8; 16,1) vs. o valor basal de 13,8 g/dL (intervalo: 10,4, 16,5), e a
contagem mediana de plaquetas ap6s 12 meses de tratamento com VPRIV foi de 174 x 10%L (intervalo: 24,0;
408,0) vs. o valor basal de 162 x 10%L (intervalo: 29, 399). Nenhum paciente necessitou de ajuste de dose

durante o periodo de tratamento de 12 meses.

Estudo VI (058): estudo aberto de seguranga clinica em 211 pacientes, incluindo 205 previamente tratados com
imiglucerase, 6 sem tratamento prévio e 57 com 65 anos ou mais (56/57 trocaram de imiglucerase para VPRIV).
Pacientes que trocaram de tratamento para VPRIV receberam infusdes a cada duas semanas no mesmo nimero
de unidades que o da dose anterior de imiglucerase, dentro do intervalo de 15 a 60 U/kg. Pacientes que recebiam
doses <15 U/kg de imiglucerase passaram a receber 15 U/kg de VPRIV.

Pacientes previamente tratados com imiglucerase receberam uma média de 8 infusdes de VPRIV com duragéo de
tratamento de 15,1 semanas em média. O perfil de seguranca nesses pacientes foi similar aquele observado em
outros estudos clinicos. Apenas 1 dos 163 pacientes desenvolveu anticorpos anti-alfavelaglicerase durante o
estudo.

A concentracdo média de hemoglobina e contagem média de plaquetas dos pacientes previamente tratados com

imiglucerase foram mantidas durante o estudo, permanecendo dentro dos intervalos de referéncia.

Estudo VII (044): Noventa e cinco pacientes (73 adultos e 22 criangas) que participaram dos estudos III, IVe V
foram incluidos no estudo de extensdo aberto e tratados com VPRIV. Cinquenta e sete eram virgens de
tratamento. Todos receberam pelo menos 2 anos de TRE e foram acompanhados durante uma média de 4,5 anos
(min. 2,3 anos, max. 5,8 anos).

Neste estudo, a concentracdo de hemoglobina, contagem de plaquetas, volumes do figado e baco foram avaliados

em pacientes virgens de tratamento apds 24 meses de terapia. Os resultados sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados em 24 meses — Altera¢oes em relacao ao inicio do estudo

Parametros Clinicos

Grupo geral
VPRIV (N=39)
Alteracio média
em relacio ao

inicio do estudo

Pacientes tratados com
imiglucerase por 9 meses
e depois com VPRIV por
15 meses (N=16)
Alteracio média em

relacao ao inicio do

Pacientes que mudaram do
tratamento a longo prazo
com imiglucerase para
VPRIV (N=38)

Alteracao média em

relacao ao inicio do estudo

95% IC)
estudo (95% IC) (95% IC)
Alteragao na concentra¢do de | 2,75 2,00 -0,05
hemoglobina (g/dL) (2,28 a 3,22) (1,25 a2,75) (-0,34 2 0,25)
Alterago na contagem de 87,85 160,94 9,03
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plaquetas (x 10%/L) (72,69 a 103,00) (117,22 a 204,66) (-2,60 a 20,66)
Volume do figado

-1,21 -1,69 -0,03
normalizado*

(-1,502-0,91) (-2,16 a-1,21) (-0,10 a 0,05)

(% peso corporal)

Volume do bago
-2,66 -3,63 -0,11

(-3,50 2-1,82) (-7,25 2-0,02) (-0,19 2 -0,03)

normalizado*

(% peso corporal)’

§ Excluidos pacientes submetidos a esplenectomia. N=30, 6 ¢ 34 para os 3 grupos acima.
* Os volumes do figado e bago sdo considerados normais baseado na porcentagem de peso corporal. Um bago
normal ¢ definido com 0,2% do peso corporal; um figado normal ¢é considerado com 2,5% do peso corporal.

Nota: Imputagéo foi aplicada em dados faltantes intermitentes.

Neste estudo, a Densidade Mineral Ossea (DMO) foi avaliada usando Absorciometria com Raios-x de Dupla
Energia (Densitometria ou DEXA) da coluna lombar e colo do fémur. Entre os 31 pacientes adultos virgens de
tratamento que receberam VPRIV, o Indice-Z na DMO da coluna lombar no inicio do estudo era -1,82 (95% IC:
-2,21 a -1,43) e aumentou para 0,62 (95% IC: 0,39 a 0,84) apds 24 meses de tratamento com VPRIV. Resultados
semelhantes foram observados em pacientes virgens de tratamento que receberam imiglucerase por 9 meses,
seguido de VPRIV por 15 meses. Em pacientes que trocaram o tratamento a longo prazo com imiglucerase para
VPRIV, a DMO da coluna lombar foi mantida nos 24 meses. Em contraste, nenhuma alteracdo significativa foi

observada na DMO do colo do fémur.

Em criancas, aumentos na média do escore-Z para estatura foram observados ao longo de 60 meses na populago
geral virgem de tratamento, sugerindo um efeito benéfico de VPRIV no crescimento linear. Efeitos similares
foram observados por 48 meses em criangas que receberam 9 meses de imiglucerase seguidos de VPRIV.
Criangas que trocaram o tratamento de longo prazo com imiglucerase para VPRIV, no estudo V, tiveram maiores
escore-Z para estatura no periodo inicial e suas médias de altura em pontuagdo Z permaneceram estaveis ao
longo do tempo.

Estes efeitos na hemoglobina, contagem de plaquetas, volume de 6rgdos, Densidade Mineral Ossea ¢ estatura

foram mantidas até o final do estudo.

Estudo VIII (402): O estudo 402 foi um estudo de Fase IV, aberto, de brago tinico, que avaliou o efeito de
VPRIV na doenga 6ssea em 21 individuos adultos virgens de tratamento com doenga de Gaucher tipo 1. A
analise de eficacia primaria foi conduzida em 16 individuos que completaram 24 meses de tratamento com
VPRIV com a mediana de idade de 46 anos no inicio do estudo e uma média basal de Z-score (DP) de DMO de
-1,93 (0,876)..

Neste estudo, o desfecho primario de eficdcia foi a mudanca da linha de base para 24 meses na DMO EL Z-
escore, medido pelo método DXA. Foi observada uma tendéncia positiva para o desfecho primario de eficacia
(alteracdo na linha de base no Z-escore de DMO da EL (espinha lombar) para média de 24 meses (DP) 0,17
(0,394), IC 95% -0,04, 0,38); mas o efeito ndo foi estatisticamente significativo (valor-p 0,1077). Nenhum efeito
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Os desfechos secundéarios [populagdo ITT: CO (casos observados)], conforme visto na Tabela 3 abaixo, estavam

relevante do VPRIV na DMO EL Z-escore foi observado ap6s 1 ano de tratamento.

alinhados com os estudos anteriores.

Tabela 3: Desfechos secundarios no estudo SHP-GCB-402 — Média basal (DP), alteracio média de linha de
base até o més 24, IC 95%

Parametros clinicos Média basal (DP) Alteracio média desde o inicio
até més 24 [IC 95%]
Sobrecarga da medula 6ssea 7,8 (2,61) -3,0
(BMB) [-4,4; -1,6]
escore (n=13)
Concentracao de hemoglobina 13,1 (1,30) 0,90
(g/dL) (n=18) [0,29; 1,51]
Contagem de plaquetas 135,3 (47,94) 69,16
(x 10°/L) (n=16) [40,67; 97,64]
Volume hepatico normalizado 2,8 (0,59) -0,45
(%PC) (n=15) [-0,67; -0,22]
Volume normalizado do bago 1,0 (0,86) -0,56
(%PC) (n=15) [-0,97; -0,15]

IC = intervalo de confianga; DP = desvio padrdo

O perfil de seguranca também foi consistente com os dados de estudos anteriores; nenhum novo sinal de

seguranca foi observado.

REFERENCIAS
1. Pastores GM, Weinreb NJ, Aerts H, et al. Therapeutic Goals in the Treatment of Gaucher Disease. J Semin
Hematol. 2004; 41(Suppl 5):4-14.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O ingrediente ativo de VPRIV ¢ a alfavelaglicerase que ¢ produzida pela tecnologia de ativagdo génica em
linhagem de células de fibroblastos humanos. A alfavelaglicerase ¢ uma glicoproteina de 497 aminoacidos com
um peso molecular de aproximadamente 63 kDa. A alfavelaglicerase possui a mesma sequéncia de aminoacidos
que a enzima humana natural, a glicocerebrosidase. A alfavelaglicerase contém 5 sitios potenciais de
glicosilacdo ligados ao N; quatro desses sitios estdo ocupados por cadeias de glicanos. A alfavelaglicerase é
fabricada para conter predominantemente cadeias de glicanos ligadas a manose tipo N. As cadeias de glicanos
ligados a manose do tipo N sdo especificamente reconhecidas e internalizadas via receptor de manose presente
na superficie dos macréfagos, as células que acumulam glicocerebrosideo na doenga de Gaucher. A
alfavelaglicerase catalisa a hidrolise do glicolipideo glicocerebrosideo a glicose e ceramida no lisossomo.
VPRIV ¢ dosado por unidades (U/kg), onde uma unidade (U) de atividade da enzima ¢ definida como a

quantidade de enzima necessaria para converter um micromol de p-nitrofenila B-D-glicopiranosideo em p-
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nitrofenol por minuto a 37°C.

Mecanismo de acio

A doenca de Gaucher ¢ um disturbio autossomico recessivo causado por mutagdes no gene GBA que resulta na
deficiéncia da enzima lisossOmica beta-glicocerebrosidase. A glicocerebrosidase catalisa a conversdo do
glicocerebrosideo esfingolipidico a glicose e ceramida. A deficiéncia enzimatica causa o acumulo de
glicocerebrosideo primariamente no compartimento lisossomal de macrofagos, originando as células espumosas
ou "células de Gaucher". Nesta doenca de deposito lisossdmico (DDL), as caracteristicas clinicas refletem o
acumulo das células de Gaucher no figado, baco, medula dssea, e outros 6rgdos, como ossos e pulmdes. O
acimulo de células de Gaucher no figado e no bago leva a organomegalia. O envolvimento dsseo resulta em
anomalias e deformidades esqueléticas, assim como crises de dor 6ssea. A presenca de células de Gaucher na
medula 6ssea e bago leva a anemia clinicamente significativa e a trombocitopenia.

A alfavelaglicerase catalisa a hidrdlise do glicocerebrosideo, reduzindo a quantidade de glicocerebrosideo

acumulado.

Farmacocinética

Em um estudo multicéntrico conduzido em pacientes pediatricos (N=7, 4 a 17 anos de idade) e adultos (N=15,
19 a 62 anos de idade) com doenga de Gaucher tipo 1, as avaliagdes farmacocinéticas foram realizadas nas
semanas 1 e 37 apds infusdes intravenosas de 60 minutos de VPRIV 60 U/kg a cada duas semanas. As
concentragdes séricas de alfavelaglicerase declinaram rapidamente com uma meia-vida média de 11 a 12
minutos. O clearance médio de alfavelaglicerase variou de 6,72 a 7,56 mL/min/kg. O volume médio de
distribui¢do no estado de equilibrio variou de 82 a 108 mL/kg (8,2% a 10,8% de peso corporal). No entanto,
como um ensaio analitico inadequadamente validado foi utilizado nas avaliagdes, os valores de parametros
farmacocinéticos exatos e definitivos ndo estdo atualmente disponiveis.

Nao se observou nenhum actmulo ou alteracdo na farmacocinética da alfavelaglicerase em fun¢do do tempo da
Semana 1 a Semana 37 apds administracdo multipla de 60 U/kg a cada duas semanas.

Baseado em dados limitados, ndo houve nenhuma diferenga farmacocinética observéavel entre pacientes de
ambos os sexos neste estudo. O efeito da idade sobre a farmacocinética da alfavelaglicerase foi inconclusivo.

O efeito da formag@o de anticorpos antifirmaco sobre os parametros farmacocinéticos da alfavelaglicerase ¢é

desconhecido.

TOXICOLOGIA NAO CLINICA

Carcinogénese, mutagénese e reducdo da fertilidade: Estudos prolongados em animais para avaliar o potencial
carcinogénico ou estudos para avaliar o potencial mutagénico ndo foram conduzidos com a alfavelaglicerase.

Em um estudo de fertilidade masculina e feminina em ratos, a alfavelaglicerase ndo causou nenhum efeito
adverso significativo sobre os parametros de fertilidade masculina e feminina até uma dose maxima de 17
mg/kg/dia (102 mg/m?/dia, aproximadamente 1,8 vezes a dose humana recomendada de 60 U/kg/dia baseada na

area de superficie corporal).
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4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade grave a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Este medicamento é contraindicado para criancas menores de 4 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes de hipersensibilidade: Foram relatadas reagoes de hipersensibilidade, incluindo sintomas consistentes
com anafilaxia, nos pacientes de estudos clinicos e na experiéncia de pos-comercializagdo com VPRIV [veja
Reagdes Adversas]. Como no caso de qualquer outro produto proteico usado por via intravenosa, as reagoes de
hipersensibilidade sdo possiveis e, portanto o suporte médico apropriado deve estar prontamente disponivel
quando VPRIV ¢ administrado. No caso de reacdo grave, devem ser seguidos os atuais padrdes clinicos para
tratamentos de emergéncia.

O tratamento com o VPRIV deve ser realizado com cuidado em pacientes que apresentaram sintomas de
hipersensibilidade ao ingrediente ativo ou excipientes presentes no medicamento ou a outra terapia de reposi¢éo
enzimatica.

Reacdes relacionadas a infusfo: As reacdes relacionadas a infusdo foram as reagdes adversas mais comumente
observadas nos pacientes tratados com o VPRIV em estudos clinicos. A maioria das rea¢des relacionadas a
infusdes foram moderadas. Os sintomas mais comumente observados das reagdes relacionadas a infusdo foram:
cefaleia, tontura, hipotensdo arterial, hipertensdo arterial, nauseas, fadiga/astenia e pirexia/aumento da
temperatura corporal. Em pacientes que nunca receberam tratamento, o inicio das reagdes ocorreu
principalmente durante os primeiros 6 meses de tratamento com VPRIV. Outras reagdes relacionadas a infusao
como desconforto no peito, dispneia, prurido e vomito foram reportadas na experiéncia de pos-comercializagao.
O tratamento das reac¢des relacionadas a infusdo deve ser baseado na gravidade da reagdo, por exemplo, com a
redugdo da velocidade de infusdo, tratamento com medicagdes como anti-histaminicos, antitérmicos e/ou
corticosteroides, e/ou interrupgdo e reinicio do tratamento com maior tempo de infusdo.

O pré-tratamento com anti-histaminicos e/ou corticosteroides pode prevenir reacdes subsequentes nos casos em
que foi necessario o tratamento sintomatico. Os pacientes ndo foram pré-medicados rotineiramente antes da
infusdo do VPRIV durante os estudos clinicos.

Gravidez: Categoria B. Estudos de reproducdo com a alfavelaglicerase foram realizados em ratas prenhes em
doses intravenosas de até 17 mg/kg/dia (102 mg/m%*dia, aproximadamente 1,8 vezes a dose humana
recomendada de 60 U/kg/dia ou 1,5 mg/kg/dia ou 55,5 mg/m?*dia com base na area de superficie corporal).
Estudos de reprodugdo foram realizados em coelhas prenhes com doses intravenosas de até 20 mg/kg/dia (240
mg/m?/dia, aproximadamente 4,3 vezes a dose humana recomendada de 60 U/kg/dia com base na area de
superficie corporal). Estes estudos ndo revelaram nenhuma evidéncia de comprometimento da fertilidade ou
dano ao feto pela alfavelaglicerase.

Um estudo de desenvolvimento pré- e pos-natal em ratos ndo mostrou nenhuma evidéncia de qualquer efeito
adverso sobre o desenvolvimento pré- e pos-natal em doses de até 17 mg/kg (102 mg/m?/dia, cerca de 1,8 vezes
a dose humana recomendada de 60 U/kg/dia com base na area de superficie corporal). No entanto, ndo foram
realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas ¢ ha dados limitados do uso de VPRIV

em mulheres gravidas. Como os estudos de reprodugdo animal nem sempre sdo indicativos da resposta humana,
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-

VPRIV deve ser utilizado durante a gravidez apenas se nitidamente necessario.

dentista.

Lactantes: Nao ha informacdo suficiente sobre a excrecdo de alfavelaglicerase ou seus metabolitos no leite
humano. Como muitas drogas sdo excretadas no leite humano, deve-se ter cautela quando VPRIV ¢ administrado
a uma lactante.

Uso pediatrico: A seguranca e eficacia de VPRIV foram estabelecidas em pacientes entre 4 e 17 anos de idade.
O uso de VPRIV nesta faixa etaria ¢ suportado por evidéncias de estudos adequados e bem controlados de
VPRIV em pacientes adultos e pediatricos [20 de 94 (21%)]. Os perfis de seguranca e eficacia foram
semelhantes entre os pacientes pediatricos e adultos [veja Reacdes Adversas e Resultados de Eficacia]. Os
estudos permitiram a inclus@o de pacientes de 2 anos ou mais e espera-se que os perfis de seguranca e eficacia
sejam semelhantes abaixo dos 2 anos de idade. Entretanto, ndo hd dados disponiveis para criangas com idade
inferior a 4 anos. O efeito sobre a estatura foi avaliado no estudo 044. A seguranca de VPRIV nao foi
estabelecida em pacientes pediatricos com menos de 4 anos de idade.

Uso geriatrico: Durante estudos clinicos, 4 pacientes com 65 anos ou mais foram tratados com VPRIV. Estudos
clinicos de VPRIV néo incluiram um nimero suficiente de individuos com 65 anos de idade ou mais para
determinar se respondem de maneira diferente da de individuos mais jovens. Outra experiéncia clinica relatada
ndo identificou diferencas nas respostas entre pacientes idosos e mais jovens. Em geral, a selecdo da dose para
um paciente idoso deve ser selecionada com cuidado, considerando as condi¢des comorbidas.

Diabéticos: VPRIV 400 U contém 200 mg de sacarose por frasco.

Atencdo: Este medicamento contém acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de

Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C. Néo congelar. Proteger da luz. Manter o medicamento em sua
embalagem secundaria original até o momento do uso.

Prazo de validade: VPRIV, p6 liofilizado, tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricag@o.

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

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

Como VPRIV ndo contém conservantes, uma vez reconstituido o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo
for possivel o uso imediato, o produto reconstituido ou diluido pode ser armazenado por até 24 horas entre 2°C e
8°C. Nao deve ser congelado. Proteger da luz. A infusdo deve ser completada dentro de 24 horas apds a
reconstitui¢do dos frascos.

Apo6s preparo, manter por no maximo 24 horas entre 2°C e 8°C.

Aparéncia: VPRIV ¢ um po liofilizado estéril de cor branca a esbranquigada, que necessita de reconstituicao e

posterior dilui¢do antes do uso. E fornecido em frascos-ampola de vidro embalados individualmente, que sdo
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fechados com uma rolha de borracha butilica com revestimento de fluororesina e uma capa de aluminio com uma
tampa plastica destacavel. Os frascos destinam-se apenas ao uso unico.

A solugdo reconstituida deve estar transparente a ligeiramente opalescente e incolor; ndo use se a solugdo
apresentar descolorag@o ou se houver material particulado estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

VPRIV deve ser administrado sob a supervisao de um profissional de satde.

A administragdo domiciliar sob a supervisdo de um profissional de satde podera ser considerada somente para
pacientes que receberam pelo menos trés infusdes e vem tolerando-as bem.

A dose recomendada ¢ de 60 U/kg administrada a cada duas semanas como infusdo intravenosa durante 60
minutos.

Os pacientes atualmente em tratamento com imiglucerase para doenca de Gaucher tipo 1 podem ser trocados
para VPRIV. Recomenda-se que os pacientes previamente tratados com uma dose estavel de imiglucerase
iniciem o tratamento com VPRIV na mesma dose de quando trocaram de imiglucerase para VPRIV. Os ajustes
da dose podem ser realizados com base no alcance e manutengdo dos objetivos terapéuticos de cada paciente.

Estudos clinicos avaliaram doses entre 15 U/kg e 60 U/kg a cada duas semanas.

Instrugdes de preparacio e administracio

Use técnica asséptica.

VPRIV ¢ um pé liofilizado que requer reconstitui¢do e diluicdo, destinado apenas a infusdo intravenosa.
VPRIV nfo contém conservantes e os frascos destinam-se a uso Unico apenas. Descarte qualquer solugdo néo
utilizada. VPRIV deve ser preparado da seguinte maneira:

Determine o numero de frascos que serdo reconstituidos com base no peso do paciente e na dose prescrita. Siga

as instruc¢des na Tabela 3 para reconstituicao.

Tabela 3: Instrugdes de reconstitui¢iao

Solucio 400 U/frasco

Volume de agua para 4,3 mL

injetaveis, USP, para

reconstituigdo

Concentracao apds 100 U/mL
reconstitui¢dao

Volume retirado 4 mL

Apbs a reconstitui¢do, misture os frascos suavemente. NAO AGITE. Antes de utilizar a solugio reconstituida,
inspecione visualmente a solucdo nos frascos; a solucdo deve estar transparente a ligeiramente opalescente e

incolor; ndo use se a solucdo apresentar descoloragdo ou se houver material particulado estranho. Retire o
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volume calculado da droga a partir do niumero apropriado de frascos e dilua o volume total necessario em 100
mL de solugdo de cloreto de sodio 0,9% apropriado para a administragio IV. Misture suavemente. NAO
AGITE.

VPRIV deve ser administrado durante um periodo de 60 minutos. VPRIV nao deve ser infundido com outros
produtos no mesmo sistema de infus@o, pois a compatibilidade na solu¢do com outros produtos néo foi avaliada.
A solugio diluida deve ser filtrada através de um filtro de 0,2 pm de baixa ligaciio a proteinas durante a
administracao.

Como VPRIV nao contém conservantes, uma vez reconstituido o produto deve ser usado imediatamente. Se nao
for possivel o uso imediato, o produto reconstituido ou diluido pode ser armazenado por até 24 horas entre 2°C e
8°C. Nao deve ser congelado. Proteger da luz. A infusdo deve ser completada dentro de 24 horas apds a

reconstitui¢do dos frascos.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas estdo listadas na Tabela 4. A informagao ¢é apresentada por classe de sistema de orgdos e
frequéncia (muito comum >10%; comum >1% e <10%; incomum >1/1000 e <1/100). Dentro de cada grupo de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados pelo termo preferido em ordem decrescente de gravidade. As
reacdes adversas derivadas de relatos pos-comercializacdo que ndo sejam ensaios clinicos intervencionistas estao

descritas em italico.

Tabela 4: Reacgoes adversas associadas ao VPRIV em pacientes com a Doenca de Gaucher tipo 1
O texto em italico indica evento pds-comercializagdo. As frequéncias foram determinadas a partir de casos

observados em estudos clinicos.

Classe de sistemas e érgaos Frequéncia Reacdo Adversa
Disturbios do sistema nervoso Muito comum Cefaleia, tontura
Disttrbios gastrointestinais Muito comum Dor abdominal, dor no abdémen
superior
Comum Néausea
Incomum Vomito
Distirbios musculoesqueléticos ¢ | Muito comum Dor no osso, artralgia, dorsalgia

do sistema conjuntivo

Investigagdes Comum Tempo de tromboplastina parcial
ativada prolongado, anticorpo

neutralizante positivo®

Disturbios gerais e afec¢des do Muito comum Reagido relacionada a infusao**,
local de administracao astenia/fadiga, pirexia/temperatura

corporal elevada

Comum Desconforto no peito
Disturbios vasculares Comum Vermelhidio$, hipertensdo,
hipotensao
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Distirbios cardiacos Comum Taquicardia

Distarbios do sistema respiratorio, | Comum Dispneia

toracico e mediastinal

Disturbios do tecido cutaneo e Comum Erupgao cutanea (rash), urticaria
subcutaneo Comum Prurido

Disttrbios do sistema imune Comum Reagdes de hipersensibilidade

(incluindo dermatite alérgica e

reacdo anafilatica/anafilactoide)

§ Veja sobre Imunogenicidade

**Reagdes ocorrendo dentro de até 24 horas apds o inicio da infusdo

Vomito

Em alguns casos o vomito pode ser grave (relato de experiéncia pds-comercializagao).

Reacoes adversas comuns observadas em estudos clinicos

Os dados descritos abaixo refletem a exposi¢ao de 94 pacientes com a doencga de Gaucher tipo 1 que receberam o

VPRIV nas doses entre 15 U/kg e 60 U/kg a cada duas semanas em 5 estudos clinicos. Cinquenta e quatro (54)

pacientes eram virgens de tratamento com TRE e 40 pacientes mudaram o tratamento de imiglucerase para o

tratamento com o VPRIV. Os pacientes tinham entre 4 e 71 anos na ocasido do primeiro tratamento com VPRIV

e incluiram 46 pacientes do sexo masculino e 48 pacientes do sexo feminino.

As reacdes adversas mais graves em pacientes em estudos clinicos tratados com VPRIV foram reacdes de

hipersensibilidade [veja Adverténcias e Precaucdes]. As reacdes adversas mais comumente relatadas (ocorrendo

em >10% dos pacientes) consideradas como relacionadas ao VPRIV s3o mostradas na Tabela 5. As reacdes

adversas mais comuns foram as reagdes relacionadas a infusdo. A tinica reagdo adversa que levou a interrupgéo

do VPRIV foi uma reagéo relacionada a infuséo.

Tabela 5: Reacdes adversas observadas em > 10% dos pacientes com a Doenca de Gaucher tipo 1 tratados

com VPRIV durante os estudos clinicos

Classe de sistemas e érgaos

Termo preferido

Nao tratados
anteriormente com
TRE

N=54

Mudou a partir de
imiglucerase para
VPRIV

N=40

Nimero de pacientes (%)

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia 19 (35,2) 12 (30)
Tontura 12 (22,2) 3(7,5)
Disturbios gastrointestinais

Dor abdominal/ dor no abdémen superior 10 (18,5) 6 (15)
Nauseas 3 (5,6) 4 (10,0)
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Distirbios musculoesqueléticos e do sistema conjuntivo

Dor 6ssea 13 (24,1) 12,5
Dor articular (joelho) 12 (22,2) 9(22,5)
Dorsalgia 9(16,7) 7(17,5)
Infeccoes e infestacoes

Infecgdo do trato respiratério superior 17 (31,5) 12 (30)
Investigacoes

Tempo de tromboplastina parcial ativada prolongado 6 (11,1) 2 (5,0)
Disturbios gerais e afeccées do local de administracio

Reagdo relacionada a infusdo 28 (51,9) 9(22,5)
Pirexia 12 (22,2) 5(12,5)
Astenia/Fadiga 7 (13,0) 5(12,5)

As reagdes adversas menos comuns que acometem mais de um paciente (>2% no grupo ndo tratado
anteriormente ¢ >3% nos pacientes que mudaram o tratamento de imiglucerase para o tratamento com VPRIV)

foram taquicardia, erupgao cutanea (rash), urticaria, hipertensdo arterial e hipotensao.

Pacientes Pediatricos

Todas as reagdes adversas a VPRIV em adultos sdo consideradas relevantes para pacientes pediatricos (4 a 17
anos de idade). As reagdes adversas mais comumente observadas em pacientes pedidtricos em comparagdo com
pacientes adultos incluem (diferenga >10%): infec¢@o do trato respiratdrio superior, erup¢do cutanea, TTPa

prolongado, e pirexia.

Imunogenicidade

Nos estudos para solicitagdo do registro, 1 em 94 pacientes tratados com VPRIV desenvolveu anticorpos da
classe IgG contra alfavelaglicerase. Neste unico evento, os anticorpos foram determinados como neutralizantes
em um ensaio in vitro. Nao foram relatadas reagdes relacionadas a infusdo neste paciente. Um outro paciente
desenvolveu anticorpos da classe IgG anti-alfavelaglicerase que foi reportado como tendo atividade neutralizante
durante o estudo de extensdo (estudo 044). Nao foram reportados eventos adversos considerados relacionados a
alfavelaglicerase neste paciente. Ndo se sabe se a presenca de anticorpos IgG contra alfavelaglicerase esta
associada ao maior risco de reagdes a infusdo. Nenhum paciente desenvolveu anticorpos IgE contra

alfavelaglicerase.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ha informagdo limitada disponivel sobre a superdose com alfavelaglicerase. Entretanto, em caso de superdose
acidental ou intencional, os pacientes devem ser cuidadosamente observados e o tratamento deve ser sintomatico
e de suporte. Nao ha antidoto disponivel.

Em caso de intoxicag¢ao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do Ne Data do N° do Data de Versdes Apresentacées
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
30/10/2024 XXXXX/XX-X Notificagdo de 30/10/2024 XXXXX/XX-X Notificagao de 30/10/2024 2. Resultados de Eficacia VPS 400 U
Alteragio de Texto de Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60 Bula - RDC 60
T RonuTs
BIOLOGICO - Alteragao de .
24/03/2023 0298530/23-6 Notificagdo de 17/09/2021 3684851/21-4 instalacdio de 17/09/2021 - Dizeres legais VPS 400U
Alteragdo de Texto de fabricacio do produt
Bula - RDC 60 1740 do procuto
terminado - Menor
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
08/02/2022 0480691/22-3 Notificagdo de - - - - N/A VPS 400 U
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60
11201 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Solicitagdo de - Digeres legais
26/01/2021 0340330/21-1 Notificagio de 06/08/2020 2614902/20-8 Transferéncia de 28/09/2020 ~ & VPS 400U
~ . . - Reagoes Adversas
Alteragdo de Texto de Titularidade de
Bula - RDC 60 Registro (operacao
comercial)
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - - Adverténcias e Precaugoes
27/05/2020 1670362/20-6 Notificagdo de - - - - - Reagoes Adversas VPS 400 U
Alteragao de Texto de - Superdose
Bula - RDC 60
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - - Contraindicagdes
15/01/2020 0142047/20-0 Notificagdo de - - - - - Adverténcias e Precaugdes VPS 400 U
Alteragdo de Texto de -Reagdes adversas
Bula - RDC 60
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
05/04/2019 0310645/19-4 Notificagdo de - - - - -Reagdes adversas VPS 400U
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60
10456 - PRODUTO
14/06/2018 0475629/18-1 BIOLOGICO - - - - - Sem alteragdo na VPS VPS 400 U

Notificagdo de




Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

25/05/2018

0423339/18-5

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

20/03/2014

0214467/14-1

10279 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Alteragdo de Texto de
Bula

27/04/2018

- Resultados de Eficacia
- Caracteristicas Farmacoldgicas
- Adverténcias e Precaugoes

VPS

400 U

12/04/2018

0285341/18-8

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

- Dizeres legais

VPS

400U

28/07/2016

2127308/16-1

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

17/09/2013

0785433/13-1

1923 — PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo do local de
fabricagdo do produto
em sua embalagem
primaria

18/01/2016

- Dizeres legais

VPS

400U

16/12/2014

1126858/14-1

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

- Adverténcias e precaugdes

VPS

400U

13/11/2013

0956418/13-7

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60

- Adverténcias e precaugdes

VPS

400U

23/07/2013

0598147/13-6

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

- Dizeres legais

VPS

400 U

02/05/2013

0343083/13-9

10463 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula - RDC
60/12

N/A

VPS

400 U




	ADP3E0E.tmp
	1. IndicaÇÕES
	2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
	Estudo VI (058): estudo aberto de segurança clínica em 211 pacientes, incluindo 205 previamente tratados com imiglucerase, 6 sem tratamento prévio e 57 com 65 anos ou mais (56/57 trocaram de imiglucerase para VPRIV). Pacientes que trocaram de tratamen...
	Pacientes previamente tratados com imiglucerase receberam uma média de 8 infusões de VPRIV com duração de tratamento de 15,1 semanas em média. O perfil de segurança nesses pacientes foi similar aquele observado em outros estudos clínicos. Apenas 1 dos...
	A concentração média de hemoglobina e contagem média de plaquetas dos pacientes previamente tratados com imiglucerase foram mantidas durante o estudo, permanecendo dentro dos intervalos de referência.
	REFERÊNCIAS
	Mecanismo de ação
	Farmacocinética
	TOXICOLOGIA NÃO CLÍNICA
	4. ContraindicaÇÕES
	5. ADVERTÊNCIAS E PrecauÇÕES

	Lactantes: Não há informação suficiente sobre a excreção de alfavelaglicerase ou seus metabólitos no leite humano. Como muitas drogas são excretadas no leite humano, deve-se ter cautela quando VPRIV é administrado a uma lactante.
	Uso pediátrico: A segurança e eficácia de VPRIV foram estabelecidas em pacientes entre 4 e 17 anos de idade. O uso de VPRIV nesta faixa etária é suportado por evidências de estudos adequados e bem controlados de VPRIV em pacientes adultos e pediátrico...
	Uso geriátrico: Durante estudos clínicos, 4 pacientes com 65 anos ou mais foram tratados com VPRIV.  Estudos clínicos de VPRIV não incluíram um número suficiente de indivíduos com 65 anos de idade ou mais para determinar se respondem de maneira difere...
	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	8. posologia e modo de usar
	9. REAÇÕES ADVERSAS

	Imunogenicidade
	10. SUPERDOSE



