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1. OBJECTIVOS E METAS

O objectivo deste Guia é proporcionar informac6es aos Profissional de Saude sobre o
acompanhamento de doentes a fazer tratamento domiciliario com Cerezyme®. O processo
(descrito em detalhe abaixo) inicia-se com a avaliagdo e seleccdo dos doentes e
subsequente discussdo com estes dos requisitos para efectuar as perfusdes em casa. Esta

fase é seguida da implementacdo do tratamento domiciliario e formacgao respectiva.

A meta é disponibilizar o tratamento domiciliario ao doente como alternativa a perfusdo em

meio hospitalar.

O tratamento domiciliario tera as seguintes vantagens para o doente:
e Permite receber tratamento no seu ambiente habitual
e O agendamento da perfusdo tem maior flexibilidade
e Evita o tempo dispendido nas viagens e no hospital de dia
e Permite ajustar a administracdo da terapéutica ao programa escolar
e Facilita a calendarizacdo de actividades profissionais e sociais

e Permite efectuar o tratamento junto de familiares e amigos

2. AVALIACAO E SELECCAO DE DOENTES

A decisdo de iniciar a perfusdo em casa deve partir do médico assistente, com a
concordancia do doente (ou quando aplicavel, do seu familiar), apés um periodo de
tratamento no hospital para assegurar um grau de tolerancia satisfatério. E importante
assegurar que o doente e/ou o seu familiar estejam conscientes dos requisitos necessarios
ao tratamento domiciliario. Os seguintes factores devem ser considerados na avaliacdo e

seleccdo dos doentes:
e A habitacdo do doente é segura e adequada?

e O doente e/ou o familiar sdo capazes de administrar a perfusdo de Cerezyme

de forma segura, eficaz e fiavel?

e Caso ocorra algum problema existe a garantia de uma comunicacdo rapida

com o médico assistente?

e O doente, e/ou o seu familiar estdo conscientes dos riscos da perfusdo em
casa?
e E garantida a manutencédo da temperatura de conservacdo do medicamento

necessaria, durante o transporte do hospital para a casa do doente?

Um enfermeiro com a formacdo adequada dara assisténcia ao doente para garantir a
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administracdo do tratamento de forma segura e eficaz.

3.

REQUISITOS PARA TRATAMENTO DOMICILIARIO

A informacdo seguinte engloba aspectos de ordem clinica e logistica que devem ser

considerados antes e durante a transicdo para o tratamento domiciliario (National

Healthcare Protocol for Gaucher Disease, HAS, 2007):

Avaliacdo do Doente pelo Médico Assistente

O doente deve estar clinicamente estavel. No entanto, deve efectuar-se uma

avaliacdo criteriosa antes de iniciar o programa de tratamento domiciliario.

O doente deve receber perfusdes de Cerezyme num ambiente controlado até que
haja um padrdo documentado de tolerancia as perfusdes, sem reaccdes adversas a
perfusdao (RAPs) ou com RAPs moderadas, passiveis de ser controladas com pré-

medicacao.

O doente deve ter uma histéria de adesdo ao agendamento de perfusfes que lhe

tenha sido prescrito.

A monitorizagdo regular do doente a efectuar tratamento domiciliario é da

responsabilidade do médico assistente.

Condicoes Domiciliarias

O ambiente familiar deve ser propicio para a perfusdo em casa, incluindo um
ambiente limpo, com electricidade, agua, acesso a telefone, frigorifico e espaco fisico

para armazenamento de Cerezyme e outros materiais de perfuséao.

A velocidade de perfusdo de Cerezyme tolerada pelo doente em ambiente controlado
(ou seja, em ambiente hospitalar ou hospital-de-dia), ndo deve ser alterada no
ambiente domiciliario, a menos que tal seja necessario devido a questfes de

seguranca.

A calendarizacdo do tratamento e a monitorizacdo das perfusdes permanecem da

responsabilidade do médico assistente/ enfermeiro domiciliario.

Deve ser compilada uma lista de contactos e colocada em casa do doente, no Dossier

(Seccéo 11.3), para o doente e/ou o seu familiar e o enfermeiro.
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Pré-medicacédo e tratamento de emergéncia disponiveis

e Deve ser facultada pré-medicacdo apropriada com base na prescricdo especifica para
o doente. A posologia e o modo de administracdo efectuados em ambiente hospitalar
ndo devem ser alterados no ambiente domiciliario sem que haja indicagdo médica

expressa.

e Deve estar disponivel medicacdo especifica para situagbes de emergéncia, caso seja
necessaria. O doente e/ou o seu familiar deve receber treino apropriado sobre a

forma de utilizar a medicacdo de emergéncia (ver dossier, anexo 11.3).

e Caso o doente apresente quaisquer efeitos secundarios durante a perfusdo, o
doente ou o familiar deve interromper a perfusdo imediatamente e deve
entrar em contactp imediato com o médico assistente ou enfermeiro domiciliario.

Pode ser necessario realizar as perfusfes subsequentes em ambiente hospitalar.

4., TREINO NA FORMA DE ADMINISTRACAO DE CEREZYME
Em principio, as instrugdes iniciais devem ser transmitidas no Hospital e o nivel de apoio
requerido ao enfermeiro domiciliario deve ser discutido e ter o acordo do médico assistente,

do doente e/ou do seu familiar.

Se o doente preferir apoio completo para as perfusfes domiciliarias, o enfermeiro

domiciliario encarregar-se-a de efectuar todos os procedimentos.

Se o doente preferir realizar os procedimentos por si proprio ou com a assisténcia de um
familiar, o doente e/ ou o seu familiar serdo treinados nos procedimentos pelo enfermeiro
domiciliario enquanto a perfusao estiver a ser preparada e administrada. O enfermeiro
domiciliario explicarda e demonstrara todos os procedimentos da perfusdo ao doente e/ ou

seu familiar.

Nas visitas subsequentes o enfermeiro domiciliario encontrar-se-a presente para prestar
assisténcia, se esta for necessaria, mas o doente e/ou o seu familiar irdo gradualmente
realizando mais passos do processo de perfusdo, sob a supervisdo do enfermeiro

domiciliario, até que se sintam confiantes com a totalidade do processo.

Durante a reconstituicdo e administracdo de Cerezyme, os procedimentos descritos no RCM
devem ser cuidadosamente seguidos (Resumo das Caracteristicas de Medicamento, Anexo
11.1).

Uma empresa de cuidados domiciliarios, um prestador de cuidados de salde ou um hospital

providenciardo o equipamento necessario para a administracdo da perfusdo domiciliaria.
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A Genzyme disponibilizard a equipa de tratamento domiciliario treino no tratamento

domiciliario, bem como material educacional.

5. ORGANIZACAO DO TRATAMENTO DOMICILIARIO
Com a informacdo que se segue pretende-se esclarecer e orientar todas as pessoas

envolvidas nos procedimentos de organizacdo do tratamento domiciliario com Cerezyme.

Doente

Aspectos Gerais

O doente e/ou seu familiar, e/ou a empresa de cuidados domicilidrios foram prévia e
adequadamente informados pelo médico assistente sobre o tratamento domiciliario,

riscos associados, possiveis complicacdes e prestacdo de assisténcia médica domiciliaria.
e O doente e/ou seu familiar devem ter concordado em receber tratamento domiciliario.

e O doente e/ou seu familiar devem ter uma boa compreensdo da doenca, bem como
capacidade para reconhecer reaccbes adversas e para perceber e executar o0s

procedimentos a seguir caso estas ocorram.

e O doente e/ou seu familiar devem ter sido treinados adequadamente nos procedimentos

de reconstituicdo e administracdo de Cerezyme.

¢ O ambiente familiar deve ser propicio para a perfusdo em casa, incluindo um ambiente
limpo, com electricidade, agua, acesso a telefone, frigorifico e espaco fisico para

armazenamento de Cerezyme e outros materiais de perfuséo.
e Caso o doente realize o procedimento sozinho:

0 O doente e/ou familiar deve seguir rigorosamente o modo de administracéo
de Cerezyme prescrito no anexo 1.2 no Guia para o doente - Tratamento

Domiciliario com Cerezyme para a Doenca de Gaucher.

0 O doente e/ou familiar deve registar cada administracdo de Cerezyme no
Dossier.

Em caso de ocorréncia de uma reacc¢éo associada a perfusao, o doente e/ou

familiar deve interromper imediatamente a perfusdo e entrar em contacto

imediato com o médico assistente ou enfermeiro domiciliario para pedir

instrucdes.
Aspectos Clinicos
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O doente deve reunir condicfes fisicas e psicologicas para receber tratamento em casa. O

médico assistente é responsavel pela recomendacdo/autorizacdo para o tratamento

domiciliario com Cerezyme.

O doente tem um acesso vascular ou outra alternativa que possibilite uma perfusdo

adequada.

Médico Assistente

O médico assistente é responsavel por todas as ac¢bes administrativas necessarias para
iniciar o processo, de forma a permitir que o0s outros intervenientes (farmacia,
enfermeiro, prestador de cuidados de saude, doente, familiar) possam prosseguir o

tratamento.

O médico assistente € responsavel pela determinacdo quer da dose de Cerezyme quer da
velocidade de perfusdo. Quaisquer alteracbes ao regime posologico devem ser

expressamente comunicadas ao doente e escritas no Dossier (Secgédo 11.3).

O doente deve ser monitorizado regularmente quanto a ocorréncia de RAPs e a
manutencdo dos objectivos terapéuticos de acordo com as Guidelines publicadas para

doentes pediatricos (Charrow, 2004) e doentes adultos (Weinreb, 2004).

Hospital/Farmacia

O hospital/farmacia providencia a medicacdo necesséaria com base na prescricao médica,

bem como os materiais necesséarios a perfusao.

Enfermeiro domiciliario

O enfermeiro domiciliario deve estar habilitado a realizar perfusdes intravenosas (1V).

O enfermeiro domiciliario deve ter recebido formacdo em Cerezyme, conhecer as

reaccOes secundarios possiveis e quais as accdes a desenvolver caso estes ocorram.

O enfermeiro domiciliario determinarda com o doente e/ou seu familiar o tipo de apoio

necessario.

O enfermeiro domiciliario obedecera rigorosamente as indicacbes do médico assistente,

registadas no Dossier, relativamente a posologia e modo de administracgéo.

Relativamente a cada doente, o enfermeiro domiciliario terd& uma funcdo coordenadora

entre médico assistente e doente/familiar na organizacao do tratamento domiciliario.
O enfermeiro domiciliario registara cada administracdo de Cerezyme no Dossier.

Caso ocorra uma RAP, o enfermeiro domiciliario deve interromper a perfusédo e entrar em
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contacto com o médico assistente e/ou 0 nUmero de emergéncia nacional através dos

numeros listados no Dossier.

Familiar/Terceiro

Recomenda-se que um familiar ou eventualmente um terceiro acompanhe o doente durante

as perfusoes.

O Dossier (Anexo 11.3)

O Dossier serve de meio de comunicacdo entre todos os envolvidos no tratamento
domiciliario com Cerezyme.

O Dossier deve ser mantido em casa do doente e ser actualizado pelo enfermeiro
domiciliario/doente/familiar cada vez que Cerezyme é administrado.

O doente/familiar deve levar o Dossier consigo para todas as consultas de monitorizagdo
no hospital e voltar a trazé-lo para casa.

No Dossier, o médico assistente regista com clareza a dose e a velocidade de perfusao,
bem como todas as altera¢cdes a estes parametros.

O enfermeiro domiciliario regista no Dossier todas as ocorréncias e ac¢cbes desenvolvidas
na visita inicial. O enfermeiro domiciliario, o doente e/ou o familiar regista no Dossier
toda a informacao relevante de visitas subsequentes.

No Dossier, o médico assistente indica claramente que procedimento deve ser

desenvolvido e que medicacao deve ser administrada em caso de ocorréncia de RAPs.
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6. ADMINISTRACAO DE CEREZYME

6.1. Prescricao
A dose de Cerezyme, a velocidade de perfusdo, bem como qualquer alteracdo ao regime

posolégico, sdo determinadas pelo médico assistente.

6.2. Material para preparacao da perfusao

Os produtos e equipamento necessarios ao tratamento domiciliario incluem:
e Frascos de Cerezyme
o0 Devem ser conservados no frigorifico, a temperatura entre +2°C e +8°C.

o Fornecidos pelo hospital/farmacia ao doente ou a um familiar/terceiro de acordo

com a prescricdo médica.
e Material de Perfusao

o Linhas para perfusdo, seringas, agulhas, compressas, solucdo antisséptica, etc.
(fornecidos pelo hospital/farmacia ao doente ou entregues pela firma prestadora
de cuidados de salude no caso de os cuidados serem prestados por um enfermeiro
domiciliario).

0 Solucdo de NaCl a 0,9% em agua esterilizada para injectaveis (fornecida pela

farméacia local ao doente ou a um familiar/ terceiro com receita apropriada).

6.3. Preparacédo de perfusédo de Cerezyme para administracdo 1V

Material nhecessario:

Fornecido pelo Hospital/Farmacia ao doente ou a um familiar/ terceiro com receita
apropriada.

e Frascos de Cerezyme (400 U por frasco): deve ser armazenado a uma temperatura

entre +2°C e +8°C

e Agua Destilada para Injectaveis para reconstituir o Cerezyme

e Soro Fisiolégico a 0,9%, 2 x 100 ml para administracdo IV

e Soro Fisiologico a 0,9%, 2 x 50 ml para limpar a via antes e depois da perfuséo

e Clorhexidina a 0,5% em Alcool a 70% (solucéo antisséptica)

e NuUumero apropriado de seringas de 10ml e 50ml, dependendo da dose de Cerezyme

e 3 x agulhas hipodérmicas estéreis (1,1 x 40 mm)

e 1 x agulha borboleta

e Filtro “em linha” com baixa ligacdo a proteinas, com 0,2 micron de calibre
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e Tabuleiro para agulhas hipodérmicas

e Fita Micropore

e Toalhetes com alcool

e Contentor para cortantes e perfurantes

e Solucdo para lavagem de méaos

e Materiais adicionais para utilizar uma via de acesso venoso

0 Heparina
0 Agulhas para heparina
o Bata e barrete esterilizados

o Luvas esterilizadas

e Medicacdo de emergéncia considerada necessaria (por ex:anti-histaminicos e/ou

corticosteroides)

Preparacéo

1. Preparar uma area de trabalho limpa, e dispor o material necessario.

2. Os frascos de Cerezyme devem ser retirados do frigorifico cerca de 30 minutos antes

da preparacdo de modo a que atinjam a temperatura ambiente.

3. Confirmar a data de validade impressa no fundo da embalagem (nao utilizar

Cerezyme fora da validade).

4. Verificar se o nUmero de frascos recebidos é o correcto.

5. Preparar apenas o numero de frascos necessarios para uma perfusdao. (Nota: o

Cerezyme, quando estiver reconstituido ou diluido, ndo pode ser armazenado para ser

mais tarde utilizado).

Reconstituicido de Cerezyme

1.
2.

Remover a capsula descartavel do frasco de Cerezyme.
Desinfectar a rolha de borracha do frasco de Cerezyme
com clorhexidina e deixar secar ao ar.

Abrir a 4gua esterilizada para injectaveis.

Retirar com a seringa a quantidade adequada de agua,
em ml.

e Os frascos de 400 U devem ser reconstituidos
com 10,2 ml de &agua para injectaveis; apos
reconstituicdo, o volume sera de 10,6 ml.

Injectar cuidadosamente a agua para injectaveis num

frasco de Cerezyme.
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Repetir o procedimento para tantos frascos de Cerezyme quanto necessario.

Agitar cuidadosamente os frascos para homogeneizar a solucdo (evitar agitar
vigorosamente os frascos durante a reconstituicdo, de modo a prevenir a formacéo de
espuma).

Apo6s a mistura poderdo surgir pequenas bolhas.

Deixar a solucédo repousar durante alguns minutos para permitir que algumas bolhas que
possam surgir desaparecam, e para assegurar que a solucdo esta adequadamente
reconstituida.

10. Ap6s a reconstituicdo, o Cerezyme deve ser examinado visualmente antes de ser
utilizado. Dado ser uma solugcdo proteica, uma ligeira floculacdo (descrita como finas
fibras translicidas) pode ocorrer ocasionalmente apds a diluicdo. A solucdo reconstituida
deve ser um liquido limpido e incolor, livre de particulas estranhas.

11. Se notar a presenca de particulas estranhas ou descoloracdao do liquido, néo utilizar o

produto e contacte o enfermeiro domiciliario.

Diluicdo

1. Desinfectar a capsula/abertura de 1 ou dois sacos de solucédo de soro fisiolégico a 0,9%
utilizando clorhexidina e deixar secar ao ar.

2. Calcular a quantidade de solucdo reconstituida de Cerezyme presente nos frascos e

retirar a mesma quantidade de um saco de Soro Fisiolégico a 0,9%, criando assim
espaco para adicionar a solucao reconstituida de Cerezyme.
Por exemplo, se a quantidade prescrita for 3 frascos de Cerezyme de 400 unidades,
deve remover 30 ml (=3 x 10 ml) de solucdo de Soro Fisiolégico do saco de Soro
Fisiologico. Nunca se deve remover mais de metade do contelddo de um saco de Soro
Fisiolégico, para que fique assegurado que pelo menos metade da solucao diluida é Soro
Fisiologico.

3. Utilizando uma ou mais seringas de 50 ml, retirar 10 ml de cada frasco reconstituido de
400 U para minimizar o numero de manipulagdes. No momento em que estas
quantidades forem retiradas, o produto reconstituido ndo deve conter qualquer espuma.

4. De seguida, injectar cuidadosamente o volume total de Cerezyme reconstituido no saco
de solucédo de Soro Fisioldgico a 0,9%.

Agitar cuidadosamente esta solucdo de Cerezyme.
Durante a administracdo, a solucédo diluida deve ser filtrada através de um Filtro “em

linha” com baixa liga¢do a proteinas, com 0,2 micron de calibre.
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Enchimento da Linha de Perfusao

1. Retirar o sistema de perfusdo da embalagem e fechar o “clamp” para o encerrar.

2. Ligar a extremidade agucada ao saco de Soro Fisiolégico a 0,9% e preencher o sistema
de perfusédo segurando a camara de gotejamento na vertical e abrindo o “clamp”.

3. Preencher completamente o sistema, remover todas as bolhas de ar que possam existir
e depois fechar o “clamp”.

4. Ligar o saco de perfusdo que contém Cerezyme ao tubo em “Y”.

Inserir a agulha no acesso venoso
1. Primeiro deve assegurar-se de que tem adesivo pronto para ser

usado, e de que o sistema de perfusdo com todos os sacos

necessarios estd ao seu alcance. Colocar a Clorohexidina e

algumas compressas também ao seu alcance. -
Retirar a agulha borboleta da sua embalagem.
O doente deve sentar-se e apoiar um braco sobre a mesa, de
preferéncia sobre uma toalha limpa.

4. O garrote deve ser colocado e a area onde se vai inserir a agulha
deve ser desinfectada, deixada secar.

5. A pele deve ser esticada sendo entdo inserida a agulha com a parte romba do bisel
virada para cima num ligeiro dngulo através da pele e dentro da veia. Quando a agulha
tiver entrado na veia, o sangue comecara a subir no sistema.

6. A agulha deve ser inserida dentro da veia, aproximadamente 0,5 cm, para que esta ndo

saia da veia. Prender a agulha borboleta a pele com adesivo.

7. Desapertar o garrote e remover a tampa do tubo da agulha '
borboleta, que se enchera com sangue. Se isto ndo suceder, é | ; .;
sinal de que a agulha ndo esta correctamente colocada na veia. S
Deve, nesse caso, ser repetido o procedimento, com uma agulha
nova.

8. Colocar o saco de perfusdo previamente preparado ao respectivo

suporte e abrir a valvula.

Administracao
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A solucdo reconstituida deve ser administrada como prescrito até 3 horas apés a
preparacao. O produto diluido em soro fisiolégico a 0,9% manterd a sua estabilidade até 24

horas ap6s preparacao, se for conservado entre 2°C e 8°C, e protegido da luz.

A dose de Cerezyme, a sua velocidade de perfusdo e qualquer modificacdo seréo

determinadas pelo médico assistente.

Quando a perfusdo de Cerezyme tiver terminado, o sistema deve ser lavado com soro
fisiolégico a 0,9% administrado a mesma velocidade de perfusdo, e s6 depois disso, a

agulha borboleta deve ser removida.

6.4. Preparacdo da Perfusdo de Cerezyme no caso da existéncia de acesso

venoso central

Quando o doente tiver um acesso venoso central para administracdo de Cerezyme, o doente

e/ou o seu familiar devem ser instruidos sobre como manusear o dispositivo.

O tratamento domiciliario adequado de um acesso venoso central envolve lavagens
regulares com heparina para prevenir a coagulacdo, bem como cuidados de esterilizacao
para manter o dispositivo livre de agentes infecciosos. O doente e/ou o seu familiar serdo

informados de que é necessario seguir 0s passos seguintes:

e Quando esta a ser utilizado, o dispositivo deve ser coberto com um campo oclusivo
transparente. Este procedimento ndo é necessario quando o dispositivo ndo esta a
ser utilizado.

e Lavar o sistema antes e depois de cada utilizacao, injectando 5 ml de soro fisiolégico.

e Lavar o sistema depois de cada utilizacdo injectando 5 ml de heparina (100 U/mL).

7. INFORMAGCAO DE SEGURANGCA SOBRE CEREZYME

Aproximadamente 15% dos doentes tratados com Cerezyme e avaliados até a data
desenvolveram anticorpos (IgG) anti-imiglucerase durante o primeiro ano de tratamento,
mais frequentemente durante os primeiros seis meses e sG0 muito raramente apés 12 meses
de terapéutica. Os doentes que desenvolvem anticorpos a imiglucerase apresentam um
risco aumentado de sofrerem uma reaccao de hipersensibilidade. Por outro lado, nem todos
os doentes com sintomas de hipersensibilidade apresentam niveis doseaveis de anticorpos
IgG. Caso um doente manifeste uma reaccdo que sugira hipersensibilidade, é aconselhavel

fazer uma determinacdo de anticorpos anti-imiglucerase.
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O tratamento com Cerezyme deve ser considerado com precaucdo em doentes que
apresentaram sintomas de hipersensibilidade ao produto. Sintomas sugestivos de
hipersensibilidade ocorreram durante ou logo apds a perfusédo incluindo prurido, rubor,
erupcdo cutanea, urticaria/angioedema, desconforto toracico, taquicardia, pele ciandtica,
dispneia, tosse, parestesias, lombalgias e hipotensdo. A perfusdo deve ser imediatamente
interrompida caso ocorra algum destes sintomas. Na maioria dos doentes a continuacédo da
terapia foi bem sucedida ap6s reducao da velocidade de perfusdo e pré-tratamento com

anti-histaminicos e / ou corticosteroéides.

As reacc¢Oes adversas sao classificadas por sistema de 6rgaos e frequéncia (frequentes
(>1/100 a <1/10), e pouco frequentes (>1/1.000 to <1/100) e raros (>1/10.000 a
<1/1.000) na Tabela 2-1 abaixo. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacc¢des adversas

sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 2-1: Reacc¢des Adversas Frequentes e Pouco Frequentes

Doencas do sistema nervoso

Pouco Frequentes: Tonturas, cefaleia, parestesias™

Cardiopatias

Pouco Frequentes: Taquicardia*, cianose*

Vasculopatias

Pouco Frequentes: Rubor*, hipotensao*

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Frequentes: Dispneia*, tosse*

Doencas gastrointestinais

Pouco Frequentes: Vdémitos, ndusea, cdibras abdominais, diarreia

Doencas do sistema imunitario

Frequentes: Reacc¢des de hipersensibilidade

Raras: Reacc¢des anafilactéides

Afeccdes dos tecidos cutdneos e subcutaneas

Frequentes: Urticaria/angioedema®, prurido*, erupcdo cutdnea*

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco Frequentes: Artralgia, lombalgia*

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao
Desconforto no local da perfusdo, ardor no local da perfusao,

Pouco Frequentes: edema no local da perfusdo, abcesso estéril no local da

injeccado, desconforto no peito, febre, calafrios, fadiga

*Sintomas sugestivos de hipersensibilidade

Fonte: Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)

8. NOTIFICACAO DE REACCOES ADVERSAS
No caso de ocorréncia de reacgfes adversas por favor completar um formulario RA (Anexo
11.2), e contactar:

e a Farmacovigilancia da Genzyme Portugal através dos nimeros 936656721;
917570965; 214220116; 214220114, ou do e-mail:
PT-Farmacovigilancia@Genzyme.com

e/ou

e 0 INFARMED, IP : Telefone: 217987140; Fax: 217987397; E-mail:
farmacovigilancia@infarmed.pt

Nota: as Reacc¢Bes Adversas que sédo consideradas graves devem ser notificados através do
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formulario de RA o mais rapidamente possivel.

9. INFORMACAO ADICIONAL

Por favor consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para informacgéo adicional
sobre as indica¢des descritas neste Guia e sobre a utilizacdo aprovada do Cerezyme
(imiglucerase). Informacdo mais detalhada pode ser encontrada no website da Agéncia

Europeia do Medicamento (EMA) em http://www.ema.europa.eu.
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11.

ANEXOS
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11.1 Resumo das Caracteristicas do Medicamento — Verséao de Outubro 2010
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Cerezyme 400 U P06 para concentrado para solucagpaiusao

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

Apbs a reconstituicdo, a solugdo contém 40 unidggeeximadamente 10 mg) de imiglucerase por
ml (400 U/10 ml).

* Uma unidade de enzima (U) é definida como a ddade de enzima que catalisa a hidrélise de uma
micromole de substrato sintético para-nitrof§hiD-glucopiranosido (pNP-GIc) por minuto, a 37°C.

** A imiglucerase é uma forma modificada Beglucosidase acida humana e é produzida pela
tecnologia de ADN recombinante utilizando cultueacélulas de mamifero Ovéario de Hamster
Chinés, com madificacdo da manose para afinidanheacmacroéfago.

Excipientes:

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

Este medicamento contém sodio e é administrado sotngdo intravenosa de cloreto de sédio a
0,9% (ver seccao 6.6). Apds a reconstituicdo, @cdol contém 1,24 mmol de sddio (400 U/5 ml). A
ser tomado em consideracdo por doentes com unzadiietddio controlado.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solucéo para perfuséo.

Cerezyme € um po branco a esbranquicado.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Cerezyme (imiglucerase) esté indicado para utfi@aazpmo terapéutica enzimética de substituicdo de
longa duracdo em doentes com um diagnéstico coedionde doenca de Gaucher ndo neuronopatica
(Tipo 1) ou neuronopatica cronica (Tipo 3) que apntam manifestagdes ndo neurolégicas

clinicamente significativas da doenca.

As manifestac@es ndo neuroldgicas da doenca deh&aimcluem uma ou mais das seguintes
condic@es:

. anemia apoés exclusao de outras causas, como, gropkx deficiéncia em ferro

. trombocitopenia

. doenca 0ssea, apos exclusdo de outras causas,pmmaemplo, deficiéncia de vitamina D
. hepatomegalia ou esplenomegalia

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento da doenca deve ser orientado por pgdam conhecimento no tratamento da doenca
de Gaucher.
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Posologia
Devido a heterogeneidade e a natureza multi-sistéda doenca de Gaucher, a dosagem deve ser

individualizada para cada doente, com base naagéalido conjunto de todas as manifestacdes
clinicas da doenca. Assim que a resposta individoaloente tenha sido bem estabelecida a todas as
manifestacdes clinicas relevantes, as doses g@éfieia de administracdo podem ser ajustadas com
0 objectivo de manter os parametros optimos jaabidos para todas as manifestacées clinicas ou de
melhorar ainda mais aqueles parametros clinicosimaa ndo foram normalizados.

Uma gama de regimes posoldgicos demonstrou seizefio relagédo a algumas ou todas as
manifestacdes ndo neurologicas da doenca. A wgiiizanicial de uma dose de 60 U/kg de peso
corporal, de 2 em 2 semanas, permitiu obter a maldos parametros hematologicos e viscerais num
periodo de 6 meses apos o inicio da terapéuteadeninistragdo prolongada parou a progressao ou
melhorou a doenca 6ssea. Demonstrou-se que a athajdio de doses baixas tais como 15 U/kg de
peso corporal de 2 em 2 semanas, resulta na neelthasiparametros hematologicos e das
organomegalias, mas ndo dos parametros 0ssecsgééficia habitual de perfusdo é uma vez de 2 em
2 semanas (quinzenal); esta é a frequéncia desgerfrara a qual existe um maior numero de
resultados disponiveis.

Populacao pediatrica
N&o é necessario 0 ajuste da dose para a popyladérica

A eficacia de Cerezyme nos sintomas neuroldgicgsedeoas com doenca de Gaucher neuropética
cronica nédo foi estabelecida e ndo pode recomesedaenhum regime posologico especial para estas
manifestacdes (ver seccédo 5.1).

Modo de administracéo

ApOs a reconstituicdo e diluicdo, a preparacaawrastrada por perfuséo intravenosa. Nas perfusdes
iniciais, Cerezyme deve ser administrado a umartarasuperior a 0,5 unidades por kg de peso
corporal por minuto. Nas administragdes subsegsgatiaxa de perfusdo deve ser aumentada mas
néo deve ser superior a 1 unidade por kg de pepored por minuto. Os incrementos da taxa de
perfusdo devem ocorrer sob supervisdo de um pi@iesde saude.

Nos doentes que tenham tolerado bem as perfuséastelwvarios meses, pode considerar-se a
realizacao da perfusédo de Cerezyme em casa. Addeidéspassar o doente para perfusdo em casa
deve ser tomada apds avaliacao e recomendacadmpdioo assistente. A perfusdo de Cerezyme pelo
doente ou prestador de cuidados em casa exigedaommor um profissional de salide num ambiente
hospitalar. O doente ou prestador de cuidados eegeéhstrucdes sobre técnicas de perfuséo e o
registo em diario de tratamento. Os doentes quergmentem acontecimentos adversos durante a
perfusdo devem interromper imediatamente a perfegocurar um profissional de saude. As
perfusdes subsequentes podem ter de ocorrer ererambiospitalar. As doses e taxa de perfuséo
devem permanecer constantes em casa, e hao davahlessdas sem supervisdo de um profissional
de saude.

Para instrucdes acerca da reconstituicao e dilWlgdonedicamente antes da administracdo, ver
seccdao 6.6.

Os médicos ou os profissionais de cuidados de sfalencorajados a registarem os doentes com a
doenca de Gaucher, incluindo aqueles com maniféssageuronopaticas cronicas da doenca, no
“Registo de Gaucher do ICGG” (ver seccédo 5.1).

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade & substancia activa ou a qualguedos excipientes. (ver sec¢ao 4.4).
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4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utijaa

Hipersensibilidade

Dados actuais, utilizando uma triagem ELISA segdielama analise de confirmacao por
radioimunoprecipitacdo, indicam que aproximadam&béé dos doentes tratados desenvolvem
anticorpos (IgG) anti-imiglucerase durante o prim@ino de tratamento, mais frequentemente
durante os primeiros seis meses e s6 muito rarena@dls 12 meses de terapéutica. Foi sugerido que
os doentes, nos quais se suspeita de uma respostaida ao tratamento, sejam monitorizados
periodicamente para detec¢cdo de anticorpos IgGaaritniglucerase. Tal como acontece com
qualquer produto proteico administrado por viaaménosa, sdo possiveis reaccbes graves de
hipersensibilidade de tipo alérgico. Caso ocorratasereaccdes, recomenda-se a descontinuacao
imediata da perfusdo de Cerezyme e deve inicitnasemento médico apropriado. Devem observar-
se as actuais normas médicas para o tratamentoatgéncia.

Os doentes que desenvolvem anticorpos a imiglueey@&sentam um risco superior de sofrerem
uma reaccao de hipersensibilidade. (ver seccdo2e8)m doente manifestar uma reac¢do que sugira
hipersensibilidade, é aconselhavel fazer mais sgmljuanto aos anticorpos anti-imiglucerase. Tal
como acontece com qualquer produto de proteicavietroso, poderdo ocorrer reac¢des graves de
hipersensibilidade do tipo alérgicas, mas estag@toraramente. Caso ocorram reaccdes deste tipo,
recomenda-se a interrupcao imediata da perfusddCemaryme, devendo ser iniciado tratamento
médico adequado. Deverdo cumprir-se as normas agdadronizadas existentes para o tratamento
de emergéncia.

Os doentes que desenvolveram anticorpos ou sintdenaipersensibilidade a Ceredase (alglucerase)
devem ser tratados com precaucdo com Cerezymdyaaigse).

Excipientes
Este medicamento contém sodio e é administrado soingdo intravenosa de cloreto de sédio a

0,9% (ver seccao 6.6). Deve ser dada especialaateras doentes em dieta com cloreto de sédio.
4.5 Interac¢Bes medicamentosas e outras formasidéeraccao

N&o foram realizados estudos de interacc¢ao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Existe uma experiéncia limitada com base no redwoiltee 150 gravidezes (principalmente
fundamentada em notificacbes espontaneas e redad#deratura) que sugere que a utilizacdo de
Cerezyme € benéfica no controlo da doenca de Gasohgcente durante a gravidez. Para além
disso, estes dados indicam ndo haver toxicidadaedezyme relacionada com malformacdes do feto,
embora as evidéncias estatisticas sejam baixasmieate foi notificada morte do feto, embora ndo
seja claro se este facto esta relacionado conizagéio de Cerezyme ou com a doenca de Gaucher
subjacente.

N&ao foram efectuados estudos em animais no queitegpavaliacao dos efeitos de Cerezyme na
gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parttesenvolvimento pos-natal. Ndo se sabe se
Cerezyme passa para o feto em desenvolvimentcéatdavplacenta.

E necessario realizar uma avalia¢do do risco-beinefd tratamento para cada gravidez, nas mulheres
com doenca de Gaucher gravidas e naquelas quernantiengravidar. As mulheres com doenca de
Gaucher que engravidam podem passar por um petedamento da actividade da doenca durante a
gravidez e o puerpério. Este inclui um aumentosimorde manifestacdes esqueléticas, exacerbacao
citopenia, hemorragia e um aumento da necessidattartsfusdes. Sabe-se que tanto a gravidez
como a lactacao afectam a homeostasia do calcermaa¢ aceleram a renovacdo éssea. Isto pode
contribuir para a carga representada pelas afeésSesas na doenca de Gaucher.
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As mulheres sem tratamento prévio devem ser adwatt a considerar iniciar a terapéutica antes da
concepc¢do de modo a obter-se um estado de satoh® Odas mulheres a receberem Cerezyme, deve
considerar-se a continuacg&o do tratamento duragravidez. E necessario proceder a monitorizacao
rigorosa da gravidez e das manifestacfes clinea®dnca de Gaucher para se individualizar a
posologia de acordo com as necessidades da doamesposta a terapéutica.

Desconhece-se se a substancia activa é excretdeigenioumano, contudo, € provavel que a enzima
seja digerida no tracto gastrointestinal da crianga

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utiir maquinas

Os efeitos de Cerezyme sobre a capacidade de déorduilizar maquinas séo nulos ou despreziveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reaccdes adversas ao medicamento encontrastasgal por classe e frequéncia do sistema de
orgéaos (frequente£1/100 a <1/10), pouco frequented(1.000 a <1/100) e raros1/10.000 a

<1/1.000)). Os efeitos indesejaveis sdo apresesifaaioordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia.

Doencas do sistema nervoso

Pouco Tonturas, cefaleia, parestesia*
Frequentes:
Cardiopatias
Pouco Taquicardia*, cianose*
Frequentes:
Vasculopatias
Pouco Rubor*, hipotenséo*
Frequentes:
Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Frequentes: Dispneia*, tosse*
Doencas gastrointestinais
Pouco Vomitos, nausea, cdibras abdominais,
Frequentes: diarreia
Doengas do sistema imunitario Frequentes:
Reacc¢bes de hipersensibilidade
Raras:
Reaccdes anafilactoides
Afecgbes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos
Frequentes: Urticaria/angioedema*, prurido*,
erupcao cutanea*
AfecgBes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Pouco Artralgia, lombalgia*
Frequentes:

Perturbagbes gerais e alteragdes no local
de administracdo
Pouco Desconforto no local da perfuséo, ardg
Frequentes: no local da perfusdo, edema no local d
perfusdo, abcesso estéril no local da
injeccado, desconforto no peito*, febre,
calafrios, fadiga
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Em alguns casos verificaram-se sintomas sugeddépersensibilidade (*assinalados na tabela
anterior) em cerca de 3% dos doentes, que tivaramoidurante ou pouco tempo depois das
perfusdes. Geralmente, estas alteracdes responttataraento com anti-histaminicos e/ou
corticosteréides. Assim deve ser recomendado asrge® que interrompam a perfusdo do produto e
entrem em contacto com os seus médicos assisteasesyenham a manifestar tais sintomas.

4.9 Sobredosagem

N&o foram descritos casos de sobredosagem. Foileaaddas doses até 240 U/kg de peso corporal
uma vez de duas em duas semanas no tratamentemtesio

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: Enzimas-imiglucergsgl(cocerebrosidase, obtida por recombinacao
genética e marcada para o macrofago), codigo ATIGAB02

A doenca de Gaucher é uma doenca metabdlica rdrardgnissdo autossémica recessiva que resulta
de uma deficiéncia da enzima lisossénfleglucosidase acida. Esta enzima decompde a
glucosilceramida, um componente fundamental datesé lipidica da membrana celular, em glucose
e ceramida. Em individuos com doenca de Gauchliirgeadacao da glucosilceramida € insuficiente,
levando & acumulacao de grandes quantidades déstieado dentro dos lisossomas dos macréfagos
(denominados "células de Gaucher"), originandolpgi@ secundaria generalizada.

As células de Gaucher encontram-se, predominantepmenfigado, baco e medula éssea e,
ocasionalmente, no pulmao, rim e intestino. Climieate, a doenca de Gaucher € um espectro
fenotipico heterogéneo. As manifestacfes mais éretgs da doenca sao hepatosplenomegalia,
trombocitopenia, anemia e patologia do esqueleg@amdmalias do esqueleto sdo frequentemente as
caracteristicas mais debilitantes e incapacitaddetoenca de Gaucher. Estas manifestacées no
esqueleto incluem infiltracdo da medula ésseapastrose, dores Nos 0SsOS e crises dsseas,
osteopenia e osteoporose, fracturas patologicaasoale crescimento. A doenca de Gaucher esta
associada a producdo aumentada de glucose e davadsetaxa de consumo energético em repouso,
0 que pode contribuir para fadiga e caquexia. Gisiduos com doenca de Gaucher podem também
ter um perfil inflamatério de grau reduzido. Alémsgb, a doenca de Gaucher tem estado associada a
um risco aumentado de alteracdes na imunoglobodnm, por exemplo, hiperimunoglobulinemia,
gamapatia policlonal, gamapatia monoclonal de f@@uo indeterminado (MGUS) e mieloma
multiplo. A histdria natural da doenca de Gauchestna normalmente progressao, com o risco de
complicaces irreversiveis que surgem em variodasrgo longo do tempo. As manifestacdes
clinicas da doenca de Gaucher podem afectar negaivte a qualidade de vida. A doenca de
Gaucher esta associada a morbilidade aumentadaaidade precoce.

Os sinais e sintomas presentes na infancia repiegsdipicamente doenca de Gaucher mais grave.
Nas criancas, a doenca de Gaucher pode levarss @keacrescimento e puberdade tardia.

A hipertenséo pulmonar é uma complicacdo conhetadioenca de Gaucher. Os doentes que foram
sujeitos a uma esplenectomia correm um maior decdoenca pulmonar. A terapéutica com
Cerezyme reduz a necessidade de esplenectomiaior@anti®s casos e o tratamento precoce com
Cerezyme tem estado associado a um risco reduegitipdrtensdo pulmonar. Recomenda-se que
depois de se diagnosticar a doenca de Gaucher fejamavaliacdes de rotina, e ao longo do tempo,
para detectar a presenca de hipertenséo pulmosaoéntes diagnosticados com hipertenséo
pulmonar, em particular, devem receber doses adaqude Cerezyme para assegurar o controlo da
doenca de Gaucher subjacente, assim como deveava@dos quanto a necessidade de tratamentos
especificos adicionais para a hipertensao pulmonar.
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A imiglucerase (R-glucosidase acida recombinante &iinidade para o macrofago) substitui a
actividade enziméatica deficiente, fazendo a hidedtia glucosilceramida, corrigindo assim a
patofisiologia inicial e prevenindo a patologiawsstaria. Cerezyme diminui o tamanho do baco e do
figado, melhora ou normaliza a trombocitopeniza@emia, melhora ou normaliza a densidade
mineral dssea e o0 peso da medula 6ssea, e redlimina as dores 0sseas e as crises dsseas.
Cerezyme reduz a taxa de consumo energético emgepberezyme demonstrou melhorar os
aspectos mentais e fisicos na qualidade de vigesknas com doenca de Gaucher. Cerezyme
diminui a quitotriosidase, um biomarcador parawadacao de glucosilceramida em macroéfagos e
para a resposta ao tratamento. Nas criancas, @esedymonstrou permitir o desenvolvimento
normal da puberdade e induzir crescimento de cosggdio, levando a uma altura e densidade
mineral 6ssea normais na idade adulta.

A taxa e extensdo da resposta ao tratamento coezy®ee é dependente da dose. Regra geral, a
melhoria nos sistemas de érgdos com uma taxa deagdo mais rapida, como o hematoldgico,
consegue-se verificar mais rapidamente do que m@sgresentam uma taxa de renovac¢ao mais lenta
como, por exemplo, o sistema 6sseo.

Numa analise do Registo de Gaucher do ICGG de upoggrande de doentes (n=528) com doenca
de Gaucher do tipo 1, foi observado um efeito déeete do tempo e da dose de Cerezyme
relativamente a parametros hematologicos e viscérantagem de plaquetas, concentragéo de
hemoglobina, volume do baco e do figado) dentrimtdwvalo de doses de 15, 30 e 60 U/kg de peso
corporal uma vez de 2 em 2 semanas. Os doentaddsatom 60 U/kg de peso corporal de 2 em 2
semanas apresentaram melhoria mais rapida e um efieim maximo de tratamento
comparativamente com doentes a tomar doses maessbai

Do mesmo modo, huma andlise do Registo de Gauch€y@&G da densidade mineral 6ssea
utilizando densitometria radiolégica de dupla er@fDXA) em 342 doentes, ao fim de 8 anos de
tratamento obteve-se densidade mineral 6ssea noomalima dose de Cerezyme de 60 U/kg de peso
corporal uma vez de 2 em 2 semanas, mas ndo cdases inferiores de 15 e 30 U/kg de peso
corporal uma vez de 2 em 2 semanas (Wenstrup 20@iT).

Num estudo que investigou 2 grupos de doenteglitvatzom uma dose mediana de 80 U/kg de peso
corporal de 4 em 4 semanas e uma dose medianaldig@te peso corporal de 4 em 4 semanas,
entre os doentes com uma pontuag&ode peso de medula éssea, um nimero maior déedaem
grupo da dose mais elevada (33%; n=22) obteve atha&éio de 2 pontos ao fim de 24 meses de
tratamento com Cerezyme comparativamente com doantgrupo da dose mais baixa (10%; n=13)
(de Fost et al, 2006).

O tratamento com Cerezyme a uma dose de 60 U/ggstecorporal uma vez de 2 em 2 semanas,
demonstrou melhoria, logo ao fim de 3 meses, nessdisseas, diminuicdo nas crises ésseas no
espaco de 12 meses e melhoria ha densidade nmisses ao fim de 24 meses de tratamento (Sims et
al, 2008).

A frequéncia habitual de perfusdo é uma vez de 2 semanas (ver sec¢do 4.2). Em doentes adultos
com doenca de Gaucher do tipo 1 residual estavekfodada a terapéutica de manutengéo de 4 em 4
semanas (Q4) com uma dose cumulativa igual a serdaas doses quinzenais (Q2). O objectivo
composto predefinido compreendia alteracdes arpirtinha de base na hemoglobina, nas plaquetas,
no volume do figado e do baco, nas crises 0sseasleenca 0ssea. O facto de serem atingidos ou
mantidos o0s objectivos terapéuticos da Doenca delga, em termos de parametros hematoldgicos e
viscerais, constituiu um objectivo adicional. Sesse trés por cento do grupo Q4 (perfusdo mensal)
e 81% dos doentes tratados no regime Q2 (perfusémempal) atingiu, no Més 24, o objectivo
composto predefinido; a diferenga néo foi estastiente significativa com base num intervalo de
confianga (IC) de 95% (- 0,357, 0,058. Oitenta eengor cento do grupo Q4 e 100% dos doentes
trados com o regime Q2 atingiram o objectivo teuéipé composto predefinido; a diferencga néo foi
estatisticamente significativa com base num interda confianca (IC) de 95% (- 0,231, 0,060. Um
regime de perfusdo Q4 pode ser uma opgéo terapatia alguns doentes adultos com Doenga de
Gaucher tipo 1 residual estavel
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N&o foram conduzidos estudos clinicos controladbsesa eficacia de Cerezyme nas manifestacdes
neurologicas da doenca. Por isso ndo podem sexdasi conclusdes sobre o efeito da terapéutica
enzimatica de substituicdo nas manifestacfes rigicals da doenca.

Os médicos ou os profissionais de cuidados de sfalencorajados a registarem os doentes com a
doenca de Gaucher, incluindo aqueles com maniféssageuronopaticas cronicas da doenca, no
“Registo de Gaucher do ICGG”. Os dados dos doesatig® reunidos anonimamente neste registo. Os
objectivos do “Registo de Gaucher do ICGG” sdouteentar a compreensdo da doenca de Gaucher
e avaliar a eficacia da terapéutica enzimaticaubistguicao, levando finalmente ao aperfeicoamento
da utilizacdo segura e eficaz de Cerezyme.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Durante 1 hora de perfusdo endovenosa de 4 dosdifersntes (7,5, 15, 30, 60 U/kg) de

imiglucerase o estado de equilibrio da actividadeneatica foi atingido ao fim de 30 minutos. ApGs

a perfuséo a actividade enzimatica no plasma dimapidamente, apresentando uma semi-vida entre
3,6 a 10,4 minutos. A depuracdo plasmatica varef,8 até 20,3 ml /min/kg de peso corporal (média
+ desvio padrao, 14,5 £ 4,0 I/min/kg). O volumeditgribuicdo corrigido para o peso variou de 0,09 a
0,15 I/kg (média + desvio padrao 0,12 + 0,02 I/lgptas variaveis ndo parecem ser influenciadas pela
dose ou duracao da perfusdo. Contudo, apenas éstaiados 1 ou 2 doentes para cada valor de
dose e velocidade de perfusao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos partiesijpara o ser humano baseados em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, t@deidie dose Unica e repetida, e genotoxicidade.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol, Citrato de sodio (para ajustar o pH), Acitrico mono-hidratado (para ajustar o pH),
Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

Frascos para injectaveis nao abertos:
2 anos.

Solucao diluida:

De um ponto de vista de seguranca microbiolégigapduto deve ser utilizado imediatamente. Caso
ndo seja imediatamente utilizado, a conservag@antiua utilizagéo e as condi¢cdes antes da
utilizag&o séo da responsabilidade do utilizadofi@ devem exceder as 24 horas a 2°C - 8°C, com
protecc¢éo da luz.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (Z — 8C).

17



Condic¢bes de conservacado do medicamento diluidseggdo 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Cerezyme é fornecido em frascos de vidro borossdo de tipo | (transparente), de 20 ml. A tampa
do frasco é constituida por uma rolha de borracitiéida siliconada e um dispositivo de seguranca
destacavel.

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

Tamanho das embalagens: 1, 5 ou 25 frascos pordayelbacartonada.
E possivel que ndo sejam comercializadas todasrasemtacoes.
6.6 Precaucfes especiais de eliminacdo e manuseaimen

Cada frasco para injectaveis de Cerezyme destinasibzacéo Unica apenas. Apds a reconstituicao,
cada frasco para injectaveis de Cerezyme conténudid@des de imiglucerase em 10,0 ml
(40 unidades por ml).

O p6 para concentrado para solucao para perfus@osee reconstituido com agua esterilizada para
preparacfes injectaveis e posterior diluicdo nurh&cdo endovenosa de cloreto de sédio a 0,9% para
administracdo através de perfusdo endovenosa.

Calcular o numero de frascos a reconstituir cone nasdosagem e regime do doente e retira-los do
ambiente refrigerado.

Ocasionalmente, pode ser efectuado um pequenamesto da dose para evitar desperdicar um
frasco parcialmente cheio de produto. A dosagemandosker ajustada, desde que a dose mensal
permaneca inalterada.

Utilizar uma técnica asséptica

Reconstituicao

Reconstituir cada frasco com 10,2 ml_de agua p&@apacdes injectaveisvitar o contacto brusco
da agua para preparacoes injectaveis com o pdjramsto suavemente, de forma a evitar que a
solucdo produza espuma; o volume reconstituido®deml. O pH da solugéo reconstituida €,
aproximadamente, de 6,1.

Apbs a reconstituicdo, apresenta-se como um lidingado, incolor, sem matérias estranhas. A
solucdo reconstituida tem de sofrer uma diluicaci@uhl. Antes da diluicdo seguinte o produto

reconstituido deve ser visualmente inspeccionadotqua presenca de particulas estranhas ou

descoloracdo. Naatilizar nessas circunstancias.

Apbs reconstituicdo, o produto deve ser diluidodis@mentee ndo armazenado para utilizacdo
posterior.

Diluicado

A solucao reconstituida contém 40 unidades de unéghse por ml. O volume reconstituido permite
retirar com precisédo 10,0 ml (equivalente a 400ahs) de cada frasco para injectaveis.

Retirar 10,0 ml de solucéo reconstituida de caatcér misturar as solucdes dos diferentes frascos.
Em seguida, diluir esta mistura com uma solucdowsmbsa de cloreto de sodio a 0,p&ba um
volume total de 100 a 200 ml. Misturar suavemergelacéo para perfusao.

Recomenda-se a administracéo da solucao diluideéstde um filtro em linha de 0,2 um e baixa
afinidade proteica para remoc¢éo de qualquer péatfmoteica. Isto ndo levara a qualquer perda da
actividade da imiglucerase. Recomenda-se a adnsig#i da solucdo diluida no prazo de 3 horas. O
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produto diluido numa solu¢do endovenosa de clatet®ddio a 0,9% mantém a estabilidade quimica
quando conservado até 24 horas, a uma tempera2i€a@8°C, ao abrigo da luz; no entanto, a
seguranca microbioldgica depende da reconstit@gddiluicdo terem sido efectuadas em condicdes
asseépticas.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411 DD NaarHetgnda.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCAD O
EU/1/97/053/003

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

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

Data da primeira autorizacdo: 17 de Novembro d& 199
Data da ultima renovacéo: 17 de Setembro de 2007
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

10/2010

Informacé&o detalhada sobre este medicamento estérdvel na Internet rsite da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Genzyme Portugal, Farmacovigilancia Por favor envie este formulario URGENTEMENTE para

Tagus Park, Edf. Ciéncia ll, 2° - Sala 2D, 2740-120 Porto Salvo Genzyme Portugal FAX: 214 220 110
FAX: 214 220 110 TEL: 214 220 100
NOTIFICACAO DE REACCAO ADVERSA
Nome do médico, instituicdo, morada, tel., fax: Tipo de notificag&o: Data da notificagdo (dd/mmm/aaaa): |Grupo/Lote n°.:

[ 1 Inicial [ ] Follow-up

Nome do medicamento/ Indicagéo: Via de administragdo:
produto biolégico:

Dose e frequéncia: Data da primeira administragdo Data da Ultima administracdo
(dd/mmm/aaaa): (dd/mmm/aaaa):
Iniciais do doente: N° do doente: Sexo: A reaccgéo adversa ocorreu O acontecimento diminuiu ap6s O acontecimento voltou a surgir
(se aplicavel) [IM durante a administragéo: interromper a administracéo: apos reintrodugéo:
[1F [1Sim []Nao []NA [1Sim []N&o []NA []Sim []Ndo []NA

Idade Data de nascimento Altura (Cm): Peso (Kg): |Gravidez: Outros Data de inicio da RA Data de resolucéo da RA
(a): (dd/mmm/aaaa): comentarios: (dd/mmm/aaaa): (dd/mmm/aaaa):

[ 1Sim [ ] N&o

[ 1NA

ou: [ ] por resolver|

REACCAO ADVERSA (POR FAVOR INSERIR DIAGNOSTICO):

Neste espago, por favor descrever sinais/ sintomas, gravidade, tempo de evolugao, procedimento diagnéstico, dados laboratoriais relevantes e
histéria clinica. Indicar toda a medicacgédo prescrita para resolver EA (anexar notas se necessario):

Reacc¢éo Adversa Grave? [1Sim [] Néo Resultado:

Categoria de RA grave: [ ] Recuperado sem sequelas
[ 1 Causa de morte, data (dd/mmm/aaaa): [ __ / Autépsia: [ ] Sim [ ] Nao [ 1 Recuperado com sequelas:
[ ] PBe avida em riscc

[ ] Causa ou prolonga hospitalizacéo [ 1 Em resolugéo

[ ] Resulta em incapacidade persistente ou significativa [ 1 Desconhecido

[ 1 Causa malformagdo/ anomalia congénita [ ] Outra:

[ 1 Reaccgbes adversas classificadas como “medicamente importantes”, ou seja,

aquelas que, do ponto de vista clinico, podem pér o doente em risco ou que obrigam

a uma intervengdo para prevenir uma complicagdo ou evolugdo potencialmente graves

Relagcdo com medicamento/ produto biolégico: Accdo face ao medicamento/produto biolégico: Gravidade:

[ 1 Nenhuma [ 1Nenhuma [ ] Ligeiro

[ 1 Pouco provavel/ remota [ 1 Reducéo da dose [ 1 Moderado

[ 1 Possivel [ 1Interrupgéo temporaria [ 1 Grave

[ 1 Provavel Data de interrupcao (dd/mmm/aaaa): __ [/ __ [ __

[ 1 Altamente provavel/ definitiva Data de reinicio ddmmm/aaaa): /[

[ 1 Avaliagédo Pendente [ ] Interrupcdo permanente

MEDICACAO CONCOMITANTE (Excluir tratamento para reacgéo adversa, se necessario utilizar uma folha adicional)
Tratamento Dose total diaria Data(s) do tratamento (dd/mmm/aaaa): Indicagéo: Suspeita*:
(unidades):
Data de inicio  [Data de fim

[ ]continua [ ] Sim [] Nao
[ ] continua; [1Sim [] Nao
[ ]continua []1Sim [] Nao
[ ] continua; [1Sim [] Nao
[ ]continua [ ] Sim [] Nao
[ ] continua; [1Sim [] Nao

*Hé& alguma indicagao de que a medicacéo concomitante possa ter contribuido para a RA?

Notificador Data (dd/mmm/aaaa) Assinatura

(Este documento € uma traducéo do formulario: FRM 1402E - V1, Adverse Event Report (drugs/biologics) for countries in Genzyme Europe BV region (except the Netherlands), de 10 de Janeiro de 2007).

GPF.52 Verséo: 2 Data: 12.03.2007
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Dossier para Tratamento Domiciliario com Cerezyme®

Dados Gerais

Doente

Nome:

Endereco:

Cddigo Postal e
Localidade:

Telefone:

Enfermeiro

Nome:

Hospital:

Telefone:

Médico Assistente

Nome:

Hospital:

Endereco:

Cédigo Postal e
Localidade:

Telefone:

Farmacia

Nome:

Endereco:

Cddigo Postal e
Localidade:

Telefone:

Numero Nacional
de Emergéncia

Telefone:
112

Informacdes sobre a Administracdo (a preencher pelo Médico Assistente)

Inicio da terapéutica com Cerezyme

Data (dd-mmm-aaaa):

Data da 12 perfusdo domiciliaria

Data (dd-mmm-aaaa):

Razdes para administracdo domiciliaria de

Cerezyme

Por favor indique o apoio de enfermagem

que é necessario:

Regime posoldgico de Cerezyme (dose,

frequéncia, taxa de perfuséo)
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Informacédo sobre terapéutica de emergéncia (a ser preenchido pelo Médico
Assistente)

Passos a seguir em caso de Reaccdes Adversas graves a Perfusao:
1. Interromper a perfusédo
2. Contactar o numero nacional de emergéncia (112)

3. Contactar o Médico Assistente

Dados de Perfuséao (a ser preenchido pelo Enfermeiro Domiciliario e/ou pelo
doente e/ou pelo familiar)

Data da perfuséo Data (dd-mmm-aaaa):

Estado geral do doente:
situacbes
especificas/observacodes:

Dose /taxa de perfuséo

N© de frascos utilizado e n® 400 U :
do lote:

Duracdo da Administracao

Velocidade de Administracao

Problemas/Observacdes
(relacionados com a
perfuséo, ex.: efeitos
secundarios)

Data da perfusao Data (dd-mmm-aaaa):

Estado geral do doente:
situacoes especificas/
observacdes:

Dose /taxa de perfuséo

Ne de frascos utilizado e n® 400U : ............

de lote: lote n°

Duracdo da Administracao

Velocidade de Administracao
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Problemas/Observacdes
(relacionados com a
perfusao, ex.: efeitos
secundarios)

Data da perfuséo

Data (dd-mmm-aaaa):

Estado geral do doente:
situacdes especificas/
observacdes:

Dose /taxa de perfuséo

N© de frascos utilizado e n®
de lote:

400U : ...
Lote n®

Duracdo da Administracao

Velocidade de Administracao

Problemas/ Observacgdes
(relacionados com a
perfusdo, ex.: efeitos
secundarios)

Data da perfusao

Data (dd-mmm-aaaa):

Estado geral do doente:
situacdes
especificas/observacoes:

Dose /taxa de perfuséo

N© de frascos utilizado e n®
de lote:

400U : ...
Lote n°®

Duracédo da Administracao

Velocidade de Administracédo

Problemas/ Observacgdes
(relacionados com a
perfusdo, ex.: efeitos
secundarios)
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