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BULA PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: DOJOLVI

Denominacao genérica: tri-

heptanoina Forma

farmacéutica: Liquido

Concentracdo: Cada frasco contém 500 mL de tri-heptanoina. O produto ndo contém excipientes.
Via de administracao: USO ORAL OU VIA TUBO DE GASTROSTOMIA

USO ADULTO E PEDIATRICO

Contém duas seringas dosadoras e um adaptador

Ingrediente ativo: Cada frasco do liquido contém 100% p/p de tri-heptanoina
Excipientes: Ndo contém outros ingredientes
Volume Liquido: 500 mL

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DOJOLVI é indicado como fonte de calorias e acidos graxos para o tratamento de pacientes pediatricos e
adultos com disturbios de oxidacdo de acidos graxos de cadeia longa confirmados molecularmente (LC-
FAOD).

2. RESULTADOS DE EFICACIA ESTUDOS CLINICOS

A eficéacia da triheptanoina como fonte de calorias e acidos graxos foi avaliada no Estudo 3, um estudo
duplo-cego controlado randomizado de 4 meses comparando a triheptanoina (acido graxo de cadeia de 7
carbonos) com a trioctanoina (4cido graxo de cadeia de 8 carbonos). O estudo envolveu 32 pacientes
adultos e pediatricos com diagnostico confirmado de LC-FAQOD e evidéncia de pelo menos um episodio
significativo de rabdomidlise e pelo menos dois dos seguintes critérios diagnosticos: elevacdo de
acilcarnitinas especificas da doenca em gota seca de sangue em papel filtro de recém-nascido ou no plasma,
baixa atividade enzimética em cultura de fibroblastos ou mutacGes patogénicas conhecidas em CPT2,
ACADVL, HADHA ou HADHB.

A dosagem do medicamento do estudo foi titulada para uma meta especificada pelo protocolo de 20% da
ingestdo calorica diaria (ICD) [a dose diaria media real alcancada foi de 16% para triheptanoina e 14% para
trioctanoina]. A dosagem-alvo recomendada de DOJOLVI é de até 35% da ICD [ver Posologia e Modo de
Usar ]. A idade dos pacientes variou de 7 a 64 anos (mediana de 24 anos) e 12 eram do sexo masculino.



A funcdo cardiovascular basal em ambos os grupos era normal e dentro da variabilidade de teste/ reteste
normalmente observada em ecocardiogramas repetidos. Apds 4 meses, 0s pacientes em ambos 0s grupos
apresentaram alteracfes médias semelhantes em relacdo ao valor basal na fragdo de ejecdo ventricular
esquerda e na massa da parede no ecocardiograma de repouso e frequéncias cardiacas maximas
semelhantes no teste ergométrico em esteira.

Cinco pacientes apresentaram sete eventos de rabdomiolise no grupo triheptanoina e quatro pacientes
apresentaram sete eventos de rabdomidlise no grupo de trioctanoina.

N&o foram observadas diferencas entre os grupos de triheptanoina e trioctanoina em relacdo aos
marcadores sanguineos do metabolismo, incluindo glicose, insulina, lactato, soro total, cetonas,
acilcarnitinas e concentracdes de acidos graxos livres do soro.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agéo

A triheptanoina é um triglicerideo de cadeia média que consiste em trés acidos graxos de cadeia impar de
7 carbonos (heptanoato) que fornecem uma fonte de calorias e &cidos graxos para contornar as
deficiéncias dos transportadores e enzimas de oxidacao de acidos graxos de cadeia longa para a producéo
e reposicao de energia.

Propriedades farmacocinéticas

Apdbs a administracdo oral, a triheptanoina é extensivamente hidrolisada em heptanoato e glicerol pelas
lipases pancreéticas nos intestinos. A exposicdo da triheptanoina no plasma humano é minima. A
farmacocinética do heptanoato exibe alta variabilidade entre os pacientes. A exposi¢do ao heptanoato
aumenta de forma mais do que o proporcional a dose na faixa de dose entre 0,3 e 0,4 g/kg de
triheptanoina.

Absorcéo
A farmacocinética do heptanoato em individuos adultos saudaveis apds uma administracao oral de
DOJOLVI misturado com alimentos esta resumida na Tabela 1.

Tabela 1: Resumo dos parametros farmacocinéticos do heptanoato apds administracao oral Unica e
multipla de DOJOLVI a adultos saudaveis (N = 13)

Dose de DOJOLVI Cmax média AUCggnmédia  [Tempo para Primeira
(DP) (umol/L) |(DP) Concentragdo Méaxima*
(umol*hr/L) Mediana (faixa) (horas)
Dose 0,3 g/kg 178,9 (145) 336,5 (223) 0,5(0,4a1,0)
Unica 0,4 g/kg 259,1 (134) 569,1 (189) 0,8(0,4a6,4)
Doses 0,3 g/kg administrados 4 vezes ao dia por 2 319,9 (164) 789,8 (346) 1,2(0,0a24)
Multiplas  (dias
(dosagem diaria total de 1,3 g/kg/dia)

* Apo6s a administracdo oral de DOJOLVI, € observado mais de um pico de concentragdo de heptanoato.

Distribuicao

A ligacdo do heptanoato as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 80% e € independente da
concentragéo total.

Eliminacdo




Apds uma dose Unica de 0,3 g/kg ou 0,4 g/kg de triheptanoina em individuos saudaveis, a depuracao
aparente média (CL/F) de heptanoato foi de 6,05 e 4,31 I/h/kg, respectivamente. A meia-vida (t1/2) do
heptanoato ndo pode ser determinada devido as multiplas concentracGes de pico de heptanoato
observadas.

Metabolismo

O heptanoato, formado pela hidrolise da trieptanoina, pode ser metabolizado em beta-hidroxipentanoato
(BHP) e beta- hidroxibutirato (BHB) no figado.

Excrecao

Ap0s doses Unicas ou multiplas repetidas de triheptanoina em individuos saudaveis, a triheptanoina e seus
metabolitos foram minimamente excretados na urina.

Propriedades Farmacodinamicas
Nao foram realizados estudos formais de farmacodinamica com DOJOLVI.

Estudos de Interac6es Medicamentosas

Estudos In Vitro

O heptanoato ndo é um inibidor da CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou
CYP3A4. O heptanoato e 0 BHP ndo sdo substratos da CYP nem da UGT. O heptanoato aumenta a fracéo
ndo ligada de &cido valproico em aproximadamente 2 vezes.

TOXICOLOGIA NAO CLINICA

Carcinogénese

Né&o foram realizados estudos ndo clinicos em animais avaliando a administracdo da triheptanoina a longo
prazo para avaliar o potencial carcinogénico da droga. Em um estudo de 9 meses de administracdo pela
dieta em ratos, a administracdo diaria de triheptanoina em doses de até 1,14 g/kg foi associada a atrofia ou
hiperplasia de vilosidade intestinal. Em um estudo cronico de 9 meses de administracdo pela dieta
realizado em miniporcos juvenis, o tratamento com triheptanoina em doses de até 10 g/kg foi bem
tolerado, sem alteracGes na histopatologia sugestivas de qualquer potencial carcinogénico.

Também foram avaliados estudos publicados com triglicerideos estruturalmente semelhantes (ou seja,
TCMs). Em um estudo de 2 anos de administracdo pela dieta em ratos alimentados com tricaprilina (C8
MCT) em niveis de dose de até 9,5 g/kg (aproximadamente 1,2 vezes a dose clinica maxima prevista), foi
observado um aumento da incidéncia de hiperplasia pancreatica e hiperplasia e adenomas do estdmago
anterior, mas nédo de carcinomas. A administragdo cronica de uma dieta contendo aproximadamente 17%
de MCT nédo mostrou promover efeitos na incidéncia de tumores no c6lon em um modelo de ratos com
tumorigenicidade do c6lon induzida por azometano.

Mutagénese
A triheptanoina ndo foi genotoxica em uma bateria de testes de genotoxicidade (mutagdo reversa

bacteriana in vitro em
S. typhimurium e E. coli, teste in vitro de aberracdo cromossémica em mamiferos em linfdcitos do sangue
periférico humano e teste in vivo de microntcleo de eritrocito de mamifero em medula 6ssea de ratos).

Comprometimento da Fertilidade

A triheptanoina ndo teve efeito na fertilidade ou em qualquer outro pardmetro de desempenho no
cruzamento em ratos expostos a administracdo dietética repetida de triheptanoina em niveis de dose
equivalentes a até 50% da ingestdo caldrica diaria que resultou em exposicéo sistémica ao medicamento
(AUC) do heptanoato aproximadamente igual a dose méxima recomendada no ser humano.




4, CONTRAINDICACOES
N&o use DOJOLVI se vocé for alérgico a triheptanoina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Uso em Populagdes Especiais

Gravidez

Resumo do Risco

Ndo existem dados disponiveis sobre 0 uso do DOJOLVI em mulheres gravidas, sendo assim ndo é
possivel indicar possiveis riscos de reacGes adversas associadas ao medicamento. Os efeitos
toxicoldgicos primarios de triheptanoina em estudos de reproducdo animal realizados em ratos e
coelhos foram considerados como sendo especificos a efeitos limitados ao alimento em animais e,
portanto, ndo sdo relevantes ao uso clinico nas populagdes pretendidas.

O risco basal estimado de defeitos congénitos importantes e aborto espontaneo para a populacéo
indicada é desconhecido. Todas as gestacdes tém um risco de base de defeito congénito, perda ou
outros resultados adversos. Na populacdo geral dos EUA, o risco de base estimado de defeitos
congénitos importantes e aborto espontaneo em gestacdes clinicamente reconhecidas é de 2 a 4% e
15 a 20%, respectivamente.

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

Dados em animais

Em estudos de reproducdo animal, foi observado ganho de peso corporal reduzido em ratas e coelhas
prenhes apos a administracdao de triheptanoina na racéo, o que foi atribuido a aversdo ao paladar. O
NOAEL para esta toxicidade materna (falta de ganho de peso corporal) foi de 10% da ICD para ratos
e coelhos. Em estudos de desenvolvimento embriofetal, a administracdo de triheptanoina dietética em
doses de aproximadamente 2 vezes a dose clinica alvo de 30% da ICD em ratos e igual a dose clinica
alvo em coelhos, durante o periodo de implantacdo até o fechamento do palato duro, resultou em
incidéncia aumentada de malformacGes esqueléticas e peso reduzido da ninhada nas duas espécies, e
namero reduzido de ninhadas vidveis em coelhos. Os efeitos no desenvolvimento embriofetal em rato
e coelho foram associados a ganho reduzido do peso corporal observado em animais prenhes. O
NOAEL para toxicidade no desenvolvimento embriofetal foi de 30% e 20% da ICD para ratos e
coelhos, respectivamente. Em um estudo pré/pds- natal em ratos, reducdo no peso de nascimento e
atraso na maturacdo sexual em filhotes a 50% da ICD foram considerados secundarios as reducdes no
ganho de peso corporal em ratas prenhes.

Lactacdo

Resumo do Risco

N&o existem dados sobre a presenca de DOJOLVI no leite humano, efeitos no bebé lactente ou
efeitos na producdo do leite. Em estudos em animais, a exposi¢do sistémica de triheptanoina ou seus
metabolitos ndo foi detectada em filhotes de rato durante o periodo de lactacdo (vide Dados). Os
beneficios da lactacdo no desenvolvimento e salde devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica para tratamento com triheptanoina e qualquer possivel efeito adverso no bebé




lactente da triheptanoina ou da condicdo subjacente.

Dados

Foi realizado um estudo pré/pos-natal em niveis de dose de até aproximadamente 2 vezes a dose
clinica alvo de 30% da ICD para explorar o possivel impacto comportamental em filhotes de rato que
sdo expostos a triheptanoina durante toda a gestacdo e no pds-natal no leite de rata. Niveis detectaveis
de triheptanoina ou metabolitos ndo puderam ser mensurados no plasma de filhotes de rato que foram
amamentados de maes que receberam racdo contendo triheptanoina. O leite de rato ndo foi testado para
presenca de triheptanoina ou seus metabdlitos.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu
medico ou cirurgido-dentista.

Uso pediatrico

A seguranca e efetividade do DOJOLVI foram estabelecidas em pacientes pediatricos recém-nascidos
ou mais velhos.

Uso geriatrico
Estudos clinicos de DOJOLVI nédo incluiram nimeros suficientes de pacientes com 65 anos e mais

de idade para determinar se eles respondem diferentemente de pacientes mais jovens.

Disfuncéo do Tubo de Gastrostomia:

O desempenho e funcionalidade do dispositivo de gastrostomia podem diminuir ao longo do tempo,
dependendo do uso e condi¢cBes ambientais. Em estudos clinicos, eventos adversos de disfuncdo no
tubo de alimentacdo por gastrostomia foram relatados em pacientes que receberam triheptanoina. A
contribuicdo da triheptanoina para esses eventos é desconhecida.

Ma absorcao intestinal em pacientes com insuficiéncia pancreatica

As enzimas pancredticas hidrolisam a triheptanoina e liberam heptanoato na forma de acidos graxos de
cadeia média no intestino delgado. Enzimas pancreaticas baixas ou ausentes podem resultar em
absorcao reduzida de heptanoato, subsequentemente levando a suplementagdo insuficiente de acidos
graxos de cadeia meédia. Evite a administracdo de DOJOLVI em pacientes com insuficiéncia
pancreatica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS INTERACOES

Inibidores da Lipase Pancreatica

A triheptanoina é extensamente hidrolisada em heptanoato, um metabdlito farmacologicamente ativo,
pela lipase pancreatica no intestino [vide Farmacologia Clinica (3)]. O uso concomitante de DOJOLVI
com inibidores da lipase pode reduzir a exposicdo sisttmica do heptanoato e levar a reducdo de
eficicia. Evite a administracdo concomitante com inibidores da lipase.

DOJOLVI é administrado ap6s a mistura com o alimento ou bebida. Nao ha interagdo com alimento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.



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

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

O prazo de validade de DOJOLVI é de 36 meses.

Os frascos abertos de DOJOLVI podem ser usados por até 54 dias a 15° - 30°C, mas nao apos a data
de validade indicada no frasco.

N&o dosar ou armazenar em recipientes de poliestireno.
O DOJOLVI (triheptanoina) é um liquido limpido, incolor a amarelo claro.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia Recomendada

Avalie as necessidades metabdlicas do paciente determinando sua ingestdo calorica diaria (ICD) antes
de calcular a dose de DOJOLVI.

Para pacientes em uso de outro produto de triglicerideo de cadeia média (TCM), descontinue antes da
primeira dose de DOJOLVI.

A dose diaria alvo recomendada de DOJOLVI é de até 35% do ICD prescrito total do paciente,
dividido em pelo menos quatro doses e administrado na hora das refeicGes ou com lanches.

A fim de atingir a dosagem diria alvo, 0s pacientes podem necessitar de um aumento na ingestéo
total de gordura. Todos os pacientes tratados com DOJOLVI devem estar sob os cuidados de um
especialista clinico com conhecimento no manejo alimentar adequado relacionado a doenca, com
base nas recomendacdes nutricionais atuais.

A populacdo neonatal pode requerer maior ingestdo de gordura e, portanto, uma maior quantidade de
DOJOLVI. As recomendacGes nutricionais atuais devem ser consideradas ao administrar a populacéo
neonatal.

A dosagem diéria total é convertida em um volume de DOJOLVI a ser administrado em mL, usando o
seguinte calculo:

e Valor calorico de DOJOLVI = 8,3 kcal/mL
e Arredonde a dosagem didria total para o nimero inteiro mais proximo.
e Divida a dosagem diaria total em pelo menos quatro doses individuais aproximadamente iguais.

Dose Diaria Total (__mL) = ICD do Paciente (kcal) x Dose alvo em % do 1CD)
8,3 kcal/mL de DOJOLVI




Titulagdo e Inicio da Dosagem

Para pacientes que ndo estéo atualmente em uso de um produto a base de TCM

Inicie 0 DOJOLVI com uma dosagem diéria total de aproximadamente 10% da ICD dividida em pelo
menos quatro vezes por dia e aumente para a dosagem didria total recomendada de até 35% da ICD ao
longo de um periodo de 2 a 3 semanas.

Para pacientes em mudanca de outro produto a base de TCM
Descontinue o uso dos produtos de TCM antes de iniciar o DOJOLVI.

Inicie 0 DOJOLVI com a ultima dosagem diaria tolerada de TCM dividida em pelo menos quatro
vezes ao dia. Aumente a dosagem didria total em aproximadamente 5% da ICD a cada 2 a 3 dias até
que a dosagem alvo de até 35% da ICD seja alcancada.

Tolerabilidade

Se um paciente tiver dificuldade em tolerar 1/4 da dose diaria total de uma vez, doses menores
mais frequentes podem ser consideradas [ver Reagdes adversas (6.1)].

Monitore a ingestdo caldrica total dos pacientes durante a titulagdo da dosagem, especialmente em
pacientes com reacOes adversas gastrointestinais, e ajuste todos os componentes da dieta
conforme necessario.

Se um paciente apresentar reacdes adversas gastrointestinais, considere a reducdo da dosagem até
gue os sintomas gastrointestinais desaparecam [ver ReacGes adversas (6.1)]. Se um paciente nao
conseguir atingir a dosagem diaria alvo de até 35% da ICD durante a titulacdo da dosagem,
mantenha o paciente na dosagem maxima tolerada.

Instrucdes de Preparacédo e Administracéo

Administre DOJOLVI misturado com alimentos semissélidos ou liquidos por via oral ou enteral
por meio de um tubo de alimentacéo de silicone ou poliuretano. Nao administre DOJOLVI sozinho
para evitar disturbios gastrointestinais.

Prepare ou administre DOJOLVI usando recipientes, seringas dosadoras ou copos medidores
feitos de materiais compativeis como aco inoxidavel, vidro, polietileno de alta densidade (HDPE),
polipropileno, polietileno de baixa densidade, poliuretano e silicone.

DOJOLVI ndo é compativel com certos plasticos. Nao prepare ou administre DOJOLVI usando
recipientes, seringas dosadoras ou copos medidores feitos de poliestireno ou plastico de cloreto de
polivinila (PVC).

Monitore regularmente os recipientes, componentes de dosagem ou utensilios que estdo em
contato com o DOJOLVI para garantir seu bom funcionamento e integridade.

Preparacéo e Administracdo Oral

« Use uma seringa para uso oral ou copo medidor feito de materiais compativeis conforme listado
acima para retirar o volume prescrito de DOJOLVI do frasco.

+ O DOJOLVI pode ser misturado nos seguintes alimentos e liquidos semissolidos:




o iogurte sem gordura natural ou adogado artificialmente
o leite sem gordura, férmula ou queijo cottage
o cereal integral quente

o pudim com baixo teor de carboidrato sem gordura, smoothies, puré de maca, comida para
bebés, etc.

+ Adicione a quantidade prescrita de DOJOLVI a uma tigela, copo ou recipiente limpo, feito de
materiais compativeis conforme listado acima, contendo uma quantidade adequada de alimento
semissolido ou liquido levando em consideracao a idade, tamanho e consumo médio de paciente, de
forma a garantir aadministracéo da dose completa.

* Misture 0 DOJOLVI completamente com a comida ou liquido.

» A mistura pode ser armazenada por até 24 horas sob refrigeragao.

Preparacéo e Administracdo por Tubo de Alimentacdo

O DOJOLVI pode ser administrado por meio de tubos de alimentacdo oral ou enteral feitos de
silicone ou poliuretano. N&o use tubos de alimentacdo feitos de policloreto de vinila (PVC). O
desempenho e a funcionalidade do dispositivo de alimentacdo podem degradar com o tempo,
dependendo do uso e das condigdes ambientais. Monitore regularmente o tubo de alimentacdo
para garantir sua integridade e funcionamento adequado [ver Adverténcias e Precaucdes (5.1)].

Instrucdes de Preparacdo e Administracéo

« Use uma seringa para uso oral ou copo medidor feito de materiais compativeis conforme listado
acima para retirar o volume prescrito de DOJOLVI do frasco.

+ Adicione a quantidade prescrita de DOJOLVI a uma tigela, copo ou recipiente limpo, feito de
materiais compativeis conforme listado acima, contendo uma quantidade de férmula que leve em
consideracao a idade, tamanho e consumo médio do paciente, de forma a garantir administracdo da
dose completa.

» Misture 0 DOJOLVI completamente na formula.

 Retire toda a quantidade da mistura da formula com o DOJOLVI para uma seringa com ponta
deslizante.

« Remova o ar residual da seringa e conecte a seringa diretamente na porta de alimentacao do tubo
de alimentacéo.

« Empurre o conteldo da seringa para a porta de alimentacdo do tubo de alimenta¢do usando
pressao constante até esvaziar.

» Lave os tubos de alimentagdo com 5 mL a 30 mL de &gua. O volume de enxague deve ser
modificado com base nas necessidades especificas do paciente e em casos de restricao de fluidos.

+ Descarte qualquer porcdo ndo utilizada da mistura da férmula com o DOJOLVI. Nao guarde para
uso posterior.

« Administre DOJOLVI ao longo de 15 a 20 minutos para pacientes recebendo alimentagéo enteral.
Para pacientes que recebem alimentagédo continua, administre DOJOLVI ao longo de 30 a 60 minutos,
alternando com a férmula sozinha.

Doses Perdidas

Se uma dose for esquecida, tome a proxima dose o mais rapido possivel, tomando as doses
subsequentes em intervalos de 3 a 4 horas. Pule a dose esquecida se ndo for possivel tomar todas as
quatro doses em um dia.



9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia em Estudos Clinicos

Uma vez que os estudos clinicos sdo conduzidos em condi¢Ges amplamente variaveis, as taxas de
reacOes adversas observadas nos estudos clinicos com um determinado medicamento ndo podem ser
comparadas diretamente as taxas observadas nos estudos clinicos de outro medicamento e podem néo
refletir as taxas observadas na pratica.

A populacdo de seguranca incluiu 79 pacientes com LC-FAOD expostos ao DOJOLVI em dois
estudos: um estudo aberto de 78 semanas de DOJOLVI em 29 pacientes (Estudo 1; NCT01886378)
seguido por um estudo de extensdo aberta (Estudo 2; NCT02214160). Vinte e quatro pacientes do
Estudo 1 continuaram no Estudo 2. Os pacientes variaram de 4 meses a 63 anos de idade e a
populagéo era 52% do sexo masculino. Dos 79 pacientes, 87% eram brancos, 5% eram negros ou
afro-americanos, 4% eram asiaticos e 4% declararam "outra” etnia. A dosagem diaria de DOJOLVI
variou entre 12% e 41% da ICD (o que corresponde a 0,7 g/kg/dia a 6,0 g/kg/dia para pacientes
pediatricos e 0,5 g/kg/dia a 1,3 g/kg/dia para pacientes adultos, respectivamente) por uma duragéao
média de 23 meses.

As reacOes adversas mais comuns ao DOJOLVI relatadas na populacdo de seguranca agrupada do
Estudo 1 e do Estudo 2 foram relacionadas ao trato gastrointestinal (GI) e incluiram dor abdominal
(desconforto abdominal, dor abdominal, distensdo abdominal, dor abdominal superior, dor
gastrointestinal) [60%], diarreia [44%], vomitos [44%] e nduseas [14%)].

Reacdes Adversas Gastrointestinais (Gl)

No Estudo 1 e no Estudo 2, o tempo mediano para o inicio da primeira ocorréncia de uma reacédo
adversa Gl foi de 7,3 semanas. As reacdes adversas Gl levaram a redugfes da dose em 35% e 12%
dos pacientes no Estudo 1 e no Estudo 2, respectivamente.

No Estudo 3 (NCT01379625), um estudo controlado randomizado duplo-cego de 4 meses, as
reacOes adversas comumente relatadas com triheptanoina foram semelhantes as relatadas nos
Estudos 1 e 2.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Em estudos clinicos, ndo foi relatado nenhum caso de superdosagem.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacfes sobre
como proceder.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.3964.0003

Registrado e Importado por:
Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.
Rua Josefina 200. 1o. andar., ¢j.115. Vila Progresso.



Guarulhos - Sdo Paulo
CEP.:07093-080
CNPJ: 27.724.245/0001-18

Produzido por:

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Strasse 5

82515 Wolfratshausen

Alemanha

ou

Patheon Inc.

111 Consumers Drive, Whitby, Ontario
Canada

Servico de Atendimento ao Cliente
Telefone: 0800 770 44 81
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Histdrico de Alteracgdes de Bula

ultraget ly/i

pharmaceutical

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentagdes
Expediente expediente Expediente expediente Aprovacio (VP/VPS) relacionadas
500 ML + COP
10451 - SERDOS
MEDICAMENTO
NOVO - 11017 - RDC 73/2016 -
Notificagdo de NOVO - Incluséo de 502 ’XI\IIS,ZPC':I'OP
04/09/2025 - Alteracdo de 06/08/2025 1012451/25-9 local de embalagem 06/08/2025 Dizeres legais VP/VPS
blicacgono eamano S0 ML+ SER
Bulario RDC
60112 500 ML + 2 SER
DOS + ADAPT
500 ML + COP
10451 - * SES A'?PC%S *
MEDICAMENTO
NOVO - / d
Notificacio de hléi)/?o RADC 73 2~012 - 5.0n e,tctimo e 500 'XB,ZPCTOP
) 4 ) - Ampliacéo do por quanto tempo +
24/04/2023 0403890/23-3 Tﬁél)zgaé;:% ?Jfa 04/10/2022 4778645/22-1 prazo de validade do 17/04/2023 posso guardar este VP/VPS
publicacio no medicamento medicamento? 500 ML + SER
Bulario RDC DOS + ADAPT
60112 500 ML + 2 SER
DOS + ADAPT
500 ML + COP
+ SER DOS +
ADAPT
10458 -
MEDICAMENTO MED;léi\OISII_ENTO 50?— 'XI\I[_);P(EI'OP
28/06/2022 4353118/22-6 | NOVO - Incluséo 10/12/2019 3410919/19-6 NOVO - Registro de 25/03/2019 Submiss&o Inicial VP/VPS
Inlc?(: gir:xm Medicamento Novo 500 ML + SER
DOS + ADAPT
500 ML + 2 SER
DOS + ADAPT
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