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Cada frasco para injetaveis de 10 ml contem 20 mg de alfassebelipase.

A alfassebelipase € produzida na clara de ovo de Gallus transgénico por tecnologia de DNA
recombinante (rDNA).

Cada frasco para injetaveis contém 33 mg de sédio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Kanuma® (alfassebelipase) é indicado para terapia de reposicdo enzimatica prolongada em

pacientes de todas as idades com deficiéncia de lipase acida lisossomal (LAL).



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Lactentes que apresentam deficiéncia de LAL

O LAL-CLO3 foi um estudo multicéntrico, aberto e de brago Gnico de Kanuma® em 9
pacientes menores de 24 meses de idade com diagnostico confirmado de deficiéncia de LAL
e déeficit de crescimento com inicio antes dos 6 meses de idade. Os pacientes apresentavam
também doenca hepética rapidamente progressiva e hepatoesplenomegalia grave. A idade
mediana dos pacientes no momento do inicio da administracao foi de 3,0 meses (intervalo =
1,1 a 5,8 meses). A duracdo média da exposicdo a alfassebelipase foi de 55,589 meses por
paciente (intervalo = 0,03 a 60,19 meses). Os pacientes receberam alfassebelipase a 0,35
mg/kg uma vez por semana durante as primeiras 2 semanas e depois 1 mg/kg uma vez por
semana. Com base na resposta clinica, 0 aumento progressivo da dose para 3 mg/kg uma vez
por semana verificou-se logo ao fim de 1 més e até 20 meses ap0s o inicio do tratamento a 1
mg/kg uma vez por semana para 6 pacientes. Dois destes 6 pacientes tiveram posteriormente
a dose do medicamento aumentada para 5 mg/kg uma vez por semana, conforme permitido
neste protocolo.

A eficécia foi avaliada comparando a experiéncia de sobrevida de pacientes tratados com
Kanuma®que sobreviveram por mais de 12 meses de idade no estudo LAL-CLO03 com um
grupo histérico de lactentes ndo tratados que apresentavam deficiéncia de LAL com
caracteristicas clinicas semelhantes. No LAL-CLO03, 6 de 9 lactentes tratados com
Kanuma®sobreviveram mais de 12 meses (67% de sobrevivéncia aos 12 meses, 1C 95%: 30%
a 93%). Com o tratamento continuado até 48 meses de idade, 1 paciente adicional faleceu aos
15 meses de idade. No grupo historico, 0 de 21 pacientes sobreviveu mais de 8 meses de idade
(0% de sobrevivéncia aos 12 meses, 1C 95%: 0% a 16%).

Kanuma® resultou em melhoras dos niveis de alanina aminotransferase (ALT)/ aspartato
aminotransferase (AST) (indicando uma diminuicdo na lesdo hepatica) e no aumento de peso;
melhoras foram notadas nas primeiras semanas de tratamento e foram mantidas até o final do
estudo. Da linha basal até a semana 240, as reducdes médias de ALT e AST foram -43,5 U/I
e -45,25 U/, respetivamente. Da linha basal até a semana 240, o percentil de peso médio para
a idade melhorou de 12,74% para 43,17% e 0s niveis médios de albumina sérica aumentaram
de 26,9 g/l para 37,98 g/l. O aumento progressivo da dose para 3 mg/kg uma vez por semana
foi associado a melhoras adicionais no aumento de peso, linfadenopatia e albumina sérica.

Estudo LAL-CLO8

O estudo LAL-CLO08 foi um estudo multicéntrico e aberto do Kanuma® em 10 lactentes com
idade < 8 meses com diagndstico confirmado de Deficiéncia LAL rapidamente progressiva,
que requer intervencdo urgente, incluindo, mas nédo se limitando a, distensdo abdominal
acentuada e hepatomegalia, déficit de crescimento, distrbio de coagulacdo, anemia grave e /
ou um irmdo com um curso rapidamente progressivo de deficiéncia de LAL.

A idade mediana dos pacientes do estudo na data da sua primeira infusdo de alfassebelipase
foi de 2,83 meses (variacdo: 0,5 a 4,1 meses). Oito (80%) dos pacientes completaram o estudo.
A duracdo mediana da exposicao foi de 33,9 meses (variacdo: 0,76 a 36,80 meses). Dois (20%)
pacientes foram considerados encerrados precocemente devido a morte. Todos os 10 pacientes
receberam uma dose inicial de 1 mg / kg uma vez por semana. Os 9 pacientes que
sobreviveram além da Semana 4 receberam um aumento de dose para 3 mg/kg por semana, e
7 deles receberam uma aumento subsequente da dose para 5 mg/kg por semana, conforme
permitido pelo protocolo do estudo. Um paciente recebeu um aumento adicional da dose para
7,5 mg/kg por semana. Dois pacientes tiveram uma reducdo subsequente da dose, que ocorreu



apos procedimentos bem-sucedidos de transplante; um paciente recebeu um transplante de
medula 6ssea e 0 outro recebeu um transplante de células-tronco hematopoiéticas. As
porcentagens (intervalos de confianca de 95% [ICs]) dos pacientes sobreviventes aos 12, 18,
24 e 36 meses de idade foram de 90% (55,5%, 99,7%), 80% (44,4%, 97,5%), 80% (44,4%,
97,5%) e 75% (34,9%, 96,8%), respectivamente. Dois pacientes tinham idade <36 meses no
momento da conclusdo do estudo e foram excluidos da anélise de sobrevida até 36 meses.
Foram observadas reducdes na AST, gama glutamiltransferase (GGT) e bilirrubina total e
aumentos na albumina sérica na populacédo geral do estudo, com altera¢cdes medianas da linha
de base a ultima avaliacdo de -34,5 U/L, -66,67 UI/L, -63,64 umol/L ¢ 33,33 g/L,
respectivamente.

Estatura e peso aumentaram gradualmente. As alteracbes medianas da linha de base nos Z-
scores para 0 peso para estatura diminuiram até a semana 4. A partir da semana 24, houve
melhoras consistentes. Na semana 144, a mudanca mediana (intervalo) nos Z-scores para peso
e estatura foi de 3,07 (-1,0, 5,3) em relacéo a linha de base.

Criancas e adultos com deficiéncia de LAL

O estudo LAL-CL02 foi um estudo multicéntrico, duplo cego e controlado por placebo em 66
criancas e adultos com deficiéncia de LAL. Os pacientes foram randomizados para receberem
Kanuma® a uma dose de 1 mg/kg (n=36) ou placebo (n=30) uma vez de duas em duas semanas
durante 20 semanas no periodo duplo cego. A idade média na randomizacao era dos 16,62
anos, faixa de 4 aos 58 anos de idade (36% tinham <12 anos de idade e 71% tinham < 18 anos
de idade). Para a admissdo no estudo, os pacientes tinham que apresentar niveis de ALT >1,5
vezes o limite superior do normal (LSN). A maioria dos pacientes (58%) tinha colesterol LDL
> 190 mg/dl no momento da admissao no estudo e 24% dos pacientes com colesterol LDL >
190 mg/dl estavam tomando medicamentos para baixar os lipideos. Dos 32 pacientes que
fizeram uma biopsia de figado no momento da admissdo no estudo, 100% tinham fibrose e
31% tinham cirrose. A faixa etaria dos pacientes com indicios de cirrose na bidpsia era dos 4
aos 21 anos de idade.

A randomizacdo foi estratificada por: 1) idade da randomizacdo (<12 anos, > 12 anos); 2)
nivel de ALT na triagem (<3 X LSN, >3 X LSN); e 3) uso de medicamentos hipolipemiantes
(sim, ndo).

Foram avaliados os seguintes endpoints: normalizacdo da ALT, diminuicdo do colesterol
LDL, diminuicdo do colesterol ndo HDL, normalizacdo da AST, diminuic&o dos triglicérides,
aumento do colesterol HDL, diminuig&o do teor de gordura no figado avaliado por imagem
por ressonancia magnética - eco de gradiente multi-eco (MEGE-MRI), diminuicdo do volume
hepatico avaliado pela ressonancia magnetica nuclear e melhora da esteatose hepatica medida
por morfometria.

Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa em varios parametros de avaliagdo
final no grupo tratado com alfassebelipase em comparagcdo com o grupo de placebo na
concluséo do periodo de 20 semanas de duplo cego do estudo, como apresentado na Tabela 1.
A normalizacéo da ALT foi alcancada em 31% (11/36) dos pacientes tratados com Kanuma®
e 7% (2/30) dos pacientes tratados com placebo. A normalizacdo do colesterol LDL (<130
mg/dL) foi alcangada em 40,6% (13/32) dos pacientes tratados com Kanuma® e 6,7% (2/30)
dos pacientes placebo com colesterol LDL basal anormal (>130 mg/dL) no final do periodo
de 20 semanas de duplo-cego.



Tabela 1: Desfechos primarios e secundarios de eficacia no estudo LAL-CL02

Desfecho Linha de base Semana 20 Normalizacdo na Valor de p

Eficacia semana 20 n (%)
KANUMA?® | Placebo | kKANUMA® | Placebo | KANUMA® | Placebo
(n=36) (n=30) | (n=36) (n=30) | (n=36) (n=30)

ALT (U/L) 11 (31) 2(7) 0,0271

Média 105,1 99.0 455 (18.87) | 92.4

(SD) (45,31) (42,23) (43.42)

Mediana 90,0 86,5 44.5 85.5

Faixa 52,212 50,237 | 17,107 33,232

AST (U/L) 15 (42) 1(3) 0,0003

Média 86,6 78,2 45,0(17,89) | 71,9

(SD) (33,49 (34,93) (42,49)

Mediana 74,5 71.0 41.0 61.5

Faixa 41,173 39,220 | 19,98 34, 261

Desfecho Linha de base Semana 20 % alterada da linhade | Valordep

Eficacia base na Semana 20
KANUMA® | Placebo | KANUMA® | Placebo | kANUMA® | Placebo
(n=36) (n=30) (n=36) (n=30) (n=36) (n=30)

LDL-C

(mg/dL)

n 36 30 35 29 36 30

Média (SD) 189,9 229,5 136,8 209,8 -28.42 -6,25 p<.0001
(57,16) (69,95) | (66,30) (64,13) | (22,30) (13,01)

Nao-HDL-C

(mg/dL)

n 36 30 35 29 36 30

Média (SD) 220,5 263,8 160,1 239,6 -27.97 -6.94 p<.0001
(61,48) (75,48) | (69,76) (65,60) | (18,61) (10,92)

Triglicéride

(mg/dL)

n 36 30 35 30 36 30

Média (SD) 152,8 174,4 115,8 148,4 -25,45 -11,14 p=0.0375
(54,43) (65,90) | (54,90) (58,62) | (29,41) (28,83)

HDL-C

(mg/dL)

n 36 30 35 29 36 30

Média (SD) 32.4 33,4 38,2 33,1 19,57 -0.29 p<.0001
(7,09) (7,46) (9,65) (8,67) (16,83) (12,36)

Contetdo de

gordura

hepatica (%)

n 35 26 32 26 32 25

Média (SD) 8,7 8,2 5,2 8,1 -31,98 -4,21 p<.0001
(3,95) (2,80 (1,70) (3,20) (26,76) (15,56)

Volume do

figado

(mdltiplos do

normal)

n 36 28 33 28 33 27

Média(SD) 14 15 13 1,4 -10,28 -2,66 p=0,0068
(0,41) (0,31 (0,31 (0,29) (10,51) (10,11)




Estiveram disponiveis biopsias hepaticas emparelhadas na linha basal e na semana 20 num
subgrupo de pacientes (n=26). Dos pacientes com bidpsias de figado emparelhadas, 63%
(10/16) dos pacientes tratados com Kanuma® melhoraram da esteatose hepética (pelo menos
> 5% de redugao) medida por morfometria em comparagao com 40% (4/10) dos pacientes do
grupo placebo. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativ

Periodo aberto

Sessenta e cinco de 66 pacientes entraram no periodo aberto (até 130 semanas) com uma dose
de Kanuma® de 1 mg/kg uma vez de duas em duas semanas. Nos pacientes que tinham
recebido Kanuma® durante o periodo de duplo cego, as reducdes dos niveis de ALT durante
as primeiras 20 semanas de tratamento mantiveram-se (Figura 1) e observaram-se melhoras
adicionais nos parametros dos lipideos incluindo os niveis de colesterol LDL e de colesterol
HDL (Figura 2).

Os pacientes que receberam placebo apresentaram niveis séricos persistentemente elevados
de transaminases e niveis séricos anormais de lipideos durante o periodo de duplo cego.
Consistente com o que foi observado nos pacientes tratados com Kanuma® durante o periodo
de duplo cego, o inicio do tratamento com Kanuma® durante o periodo aberto produziu
melhoras rapidas nos niveis de ALT (Figura 1) e nos parametros dos lipideos incluindo os
niveis de colesterol LDL e de colesterol HDL (Figura 2).

Figura 1: Alteracdo média da linha de base em valores ALT ao longo do tempo no
estudo LAL-CLO02
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Figura 2: Mudanga percentual média nos niveis de lipidios ao longo do tempo no
estudo LAL CLO02
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Tratamento

As melhorias nos niveis de ALT e nos parametros lipidicos (niveis de colesterol LDL e
colesterol HDL) foram mantidas durante o periodo de tratamento expandido de rétulo aberto
por até 256 semanas (5 anos), com duracdo média geral do tratamento de 42,45 meses.

Study LAL-CLO1/LAL-CL0O4

Num estudo aberto separado (LAL-CLO1/LAL-CL04) em pacientes adultos com deficiéncia
de LAL, as melhoras nos niveis séricos de transaminases e lipideos foram sustentadas durante
o0 periodo de tratamento de 260 semanas. Oito de nove pacientes fizeram a transi¢cdo do Estudo
LAL-CLO1 ap6s 4 semanas de tratamento (0,35 mg / kg uma vez por semana, 1 mg / kg uma
vez por semana ou 3 mg/kg uma vez por semana) para o Estudo LAL-CL04 (1 mg/ kg a cada
duas semanas ou 3 mg / kg a cada duas semanas), com 5 pacientes recebendo uma dose de 1
mg / kg a cada duas semanas e 3 pacientes recebendo uma dose de 3 mg / kg a cada duas
semanas. Foram observados aumentos nas transaminases séricas e LDL-colesterol e reducGes
no HDL-colesterol durante o periodo em que 0s pacientes estavam fora do tratamento com
Kanuma®.

Estudo LAL-CLO6

O LAL-CLO06 foi um estudo multicéntrico e aberto em 31 criangas e adultos com deficiéncia
de LAL e foi projetado para incluir pacientes que podem n&o ter sido elegiveis para estudos
clinicos anteriores devido a idade, progressdo da doenca, tratamento prévio por transplante de
células-tronco hematopoiéticas ou figado , manifestagbes menos comuns da doenca ou
caracteristicas da doenca que impossibilitavam a participacdo em um estudo controlado por
placebo. Pelo menos 4 pacientes no estudo deveriam ter entre 2 e 4 anos de idade. O estudo
consistiu em um periodo de triagem de até 45 dias, um periodo de tratamento de até 96
semanas e um periodo de tratamento expandido de até 48 semanas (para um total de até 144



semanas de tratamento). A duracdo mediana da exposicao alfassebelipase foi de 33,15 meses
(intervalo de 14,03 a 33,35 meses).

Vinte e oito dos 31 pacientes completaram o periodo de tratamento de 96 semanas (1 paciente
interrompeu o tratamento na semana 61 devido & retirada do consentimento, 1 paciente na
semana 64 devido a gravidez e 1 paciente na semana 76 devido a transi¢do para a terapia
comercial). Vinte e cinco dos 28 pacientes que completaram o periodo de tratamento de 96
semanas continuaram recebendo tratamento com alfassebelipase durante o periodo
prolongado de tratamento. Todos os 31 pacientes receberam alfassebelipase na dose inicial de
1 mg/kg a cada duas semanas. Treze dos 31 pacientes receberam aumentos de dose, conforme
permitido pelo protocolo do estudo. Onze desses 13 pacientes tiveram um aumento inicial da
dose de 1 mg/kg a cada duas semanas para 3 mg/kg a cada duas semanas, e 4 desses pacientes
tiveram um aumento adicional da dose para 3 mg/kg uma vez por semana.

As transaminases seéricas (ALT / AST) estavam elevadas no inicio do estudo em
aproximadamente 75% dos pacientes e aproximadamente metade dos pacientes apresentavam
niveis> 1,5 x LSN. As reducbes no ALT e AST foram evidentes na semana 4 e foram mantidas
durante o tratamento a longo prazo com alfassebelipase, com alteracdes médias da linha de
base para a semana 144 de -40,3 U / L (-32,0%) e -42,2 U / L (34,2%), respectivamente.
Aumentos transitorios no colesterol total, ndo HDL-C e LDL-C foram observados logo ap6s
o inicio do tratamento (Semana 4) e, em seguida, 0s niveis cairam para abaixo da linha de base
na proxima avaliacdo na Semana 8. Essa observagdo é consistente com a mobiliza¢do de
substratos lipidicos acumulados dos tecidos afetados e foi observado em estudos clinicos
anteriores da alfassebelipase. A terapia prolongada com alfassebelipase produziu uma
melhora no perfil lipidico sérico, com alteracbes médias da linha de base para a semana 144
em LDL-C, triglicerideos e ndo-HDL-C de -54,2 mg/dL, -47,5 mg/dL e -63,7 mg/dL,
respectivamente, e variagdes percentuais médias de -31,2%, -19,1% e -30,3%,
respectivamente. Foi observado um aumento nos niveis de HDL-C, com um aumento medio
da linha de base para a semana 144 de 10,2 mg/dL e um aumento percentual médio de 39,7%.

Dados de biopsia hepatica na populacéo de criangas e adultos

A bidpsia hepéatica é o padrdo aceito para avaliacdo histologica da atividade da doenga
hepatica e fibrose, apesar de limitagbes como variabilidade da amostra, possiveis
complicacdes de uma técnica invasiva e pontuacéo subjetiva.

As bidpsias hepaticas de 59 pacientes incluidos nos estudos LAL-CL02 e LAL-CL06 foram
avaliadas por um patologista independente em uma unidade central, que estava cego para
avaliar o ponto no tempo e a atribuicdo do tratamento. Todas as bidpsias foram avaliadas semi-
quantitativamente quanto a caracteristicas histolégicas, como o Ishak Fibrosis Score,
inflamacéo portal, inflamacdo lobular, esteatose macrovesicular e esteatose microvesicular. A
morfometria assistida por computador foi usada para quantificar a porcentagem de esteatose,
células fibrogénicas, colageno e macréfagos.

As bidpsias hepaticas foram avaliadas pele Ishak Fibrosis Score para fibrose em 59 pacientes
no inicio do estudo e 38 pacientes no més 12 (ou seja, apds 12 meses de exposicdo a
alfassebelipase). Havia 36 pacientes que tiveram escores de Ishak na linha de base e no més
12.

No inicio, 3 dos 59 pacientes (5%) apresentaram Ishak Score de 0 (sem fibrose) e 15 (25%)
pacientes tiveram Ishak Score de 6, indicando cirrose estabelecida ou avancada. Os Ishak
Scores melhoraram no més 12, quando 9 de 38 pacientes (24%) tiveram Ishak Score de O e 7
pacientes (18%) tiveram Ishak Score de 6. No geral, 31 de 36 pacientes (86,1%) tiveram Ishak
Score que melhoraram ou néo progrediram no més 12. Houve 10 pacientes (28%) com uma



redugdo > 2 pontos no Ishak Score do inicio ao més 12, incluindo alteracdes do estagio 2 para
0 estagio 0, do estagio 3 para os estagios 1 e 0, estagio 5 ao estagio 0 (> reducdo de 3 pontos)
e do estagio 6 aos estagios 4 e 3. Globalmente, esses 10 pacientes com uma redugdo > 2 pontos
nos estagios de Ishak Score também tiveram melhoras substanciais em outras avaliagfes
relacionadas ao estudo, como reducédo de ALT, LDL-C, HDL-C e ndo HDL-C no mesmo
periodo.

Com base nos critérios de elegibilidade, espera-se que os pacientes do Estudo LAL-CL06
geralmente apresentem mais cirrose e doenca intratavel do que os pacientes do Estudo LAL-
CLO02, devido a uma doenga hepética mais avancada na linha de base. Os achados da bidpsia
hepéatica nos Estudos LAL-CL02 e LAL-CL06 foram consistentes entre si. No inicio do
estudo, em ambos os estudos, a maioria dos pacientes apresentava esteatose microvesicular
(57 de 59, 97%), incluindo 45 de 59 pacientes (76%) com score 4 (escala de 0-4, com severa
é definida como 4 e equivalente a> 66% envolvimento/reposicdo de hepatdcitos), como
esperado com a doenca subjacente. No més 12, a porcentagem de pacientes com esteatose
microvesicular severa foi reduzida, com 17 de 38 pacientes (45%) apresentando> 66% de
envolvimento/substituicdo de hepatdcitos (score 4).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do trato alimentar e metabolismo, enzimas;
cédigo ATC: A16AB14

Deficiéncia de lipase acida lisossomal (LAL)

A deficiéncia de LAL € uma doenca rara associada a morbidade e mortalidade significativas,
que afeta individuos desde a infancia até a idade adulta. A deficiéncia de LAL nos lactentes é
uma emergéncia médica com rapida progressdo da doenca ao longo de um periodo de
semanas, tipicamente fatal nos primeiros 6 meses de vida. A deficiéncia de LAL € uma doenca
autossdmica recessiva de armazenamento lisossomal caracterizada por um defeito genético
que resulta numa diminuicdo acentuada ou perda de atividade da enzima lipase &cida
lisossomal (LAL).

A atividade deficiente da enzima LAL resulta no acumulo lisossomal de ésteres do colesterol
e triglicerides em uma variedade de populages de células, 6rgaos e sistemas de 6rgéos, entre
eles hepatocitos e macrofagos. No figado, este acimulo conduz a hepatomegalia, teor de
gordura no figado aumentado, elevacdo das transaminases indicativo de lesdo cronica do
figado e progressao para fibrose, cirrose e complicacdes de doenca hepéatica em fase terminal.
No baco, a deficiéncia de LAL resulta em esplenomegalia, anemia e trombocitopenia. O
acumlo de lipidos na parede do intestino conduz a ma absorcdo e falha no crescimento. A
dislipidemia é frequente com o colesterol lipoproteico de baixa densidade (LDL-C) e os
triglicérides elevados e o colesterol lipoproteico de alta densidade (HDL-C) baixo, associados
ao teor de gordura aumentado no figado e as elevacGes das transaminases. Além da doenca
hepéatica, os pacientes com deficiéncia de LAL tém um risco aumentado de doenca
cardiovascular e aterosclerose acelerada.




A deficiéncia enzimatica também leva a reducdo da geracdo de colesterol livre, o que resulta
em aumento da producdo de lipoproteinas contendo apoB e reduc¢do na formacéo de particulas
de HDL-C.

Outros agentes modificadores de lipidios, como inibidores da HMG-CoA redutase ou
inibidores da PCSK9, podem levar a reducdes no colesterol LDL-C em pacientes com
deficiéncia de LAL, mas ndo afetam a progressao da doenca hepética associada, pois esses
agentes ndo atendem a deficiéncia enzimatica subjacente.

Mecanismo de acéo

A alfassebelipase é uma lipase &cida lisossomal humana recombinante (rhLAL).

A alfassebelipase liga-se aos recetores da superficie celular através de glicanos expressos na
proteina e é subsequentemente internalizada nos lisossomas. A alfassebelipase catalisa a
hidrolise lisossomal dos ésteres do colesterol e triglicérides para colesterol livre, glicerol e
acidos graxos livres. A substituicdo da atividade da enzima LAL conduz a reducGes do teor
de gordura no figado e das transaminases, e ativa 0 metabolismo dos ésteres do colesterol e
triglicérides no lisossoma, conduzindo a reducgdes do colesterol de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e do colesterol de lipoproteinas ndo de alta densidade, triglicérides e
aumentos do colesterol HDL. A melhoria do crescimento ocorre em resultado da reducéo de
substratos no intestino.

Em um modelo de doenca de rato de deficiéncia de LAL que recapitula muitos aspectos da
doenga humana, foram observadas melhorias nas transaminases séricas e reducdo na
hepatomegalia, melhora na patologia hepatica, incluindo reducdo na fibrose hepaética,
restauracdo do crescimento normal e sobrevida prolongada apos o tratamento com sebelipase
alfa.

Efeitos farmacodindmicos

A atividade deficiente da LAL resulta no acumulo lisossomico de éster de colesteril e
triglicerideos e na interrupgdo do metabolismo lipidico normal. Kanuma® é uma terapia de
reposi¢do enzimatica que reduz o acumulo de substrato e melhora o metabolismo lipidico.
Em estudos clinicos, apés o inicio da administracio de Kanuma®, a quebra do lipideo
lisossémico acumulado levou a aumentos iniciais no colesterol circulante e triglicerideos nas
primeiras 2 a 4 semanas de tratamento. Melhoras na dislipidemia relacionada a deficiéncia de
LAL foram observadas dentro de mais 8 semanas de tratamento com Kanuma® e foram
acompanhadas por melhoras no ALT na semana 4, que foram mantidas até a semana 20 em
todos os pacientes tratados com Kanuma®. Essas melhoras foram mantidas até a Semana 260
para bebés e a Semana 256 para criangas e adultos tratados com Kanuma®.

3.2 Propriedades farmacocinéticas

Criancas e adultos
A farmacocinética da alfassebelipase em criancas e adultos foi determinada utilizando uma
analise farmacocinética da populacdo de 75 pacientes com deficiéncia de LAL que
receberam infusGes intravenosas de Kanuma® ao longo dos estudos LAL-CL02, LAL-
CLO3, LAL-CL04, and LAL-CL06). Com base numa analise ndo compartimental de dados,
a farmacocinética da alfassebelipase ndo € linear com um aumento da exposicdo mais
acentuado do que o proporcional a dose observado entre as doses de 1 e 3 mg/kg. Néo é




observado acimulo a 1 mg/kg (uma vez por semana ou uma vez de duas em duas semanas)
ou 3 mg/kg uma vez por semana.

Tabela 2: Resumo dos parametros farmacocinéticos para administragdes repetidas de
1 mg/kg de alfassebelipase em pacientes com deficiéncia de LAL por faixa etaria

Lactentes Criancas Adultos
Parametro Idade < 2 anos Idade 2 a < 18 anos > 18 anos
(N=4) (N =44) (N =24)
Média (CV%) Média (CV%) Média (CV%0)
CL (L/h) 16,1 (45,5) 26,2 (50,7) 37,7 (39,4)
Q (L/h) 2,02 (36,2) 1,57 (40,1) 1,68 (38,8)
Ve (L) 3,25 (62,6) 3,91 (53,6) 6,45 (95,1)
Vs (L) 9,23 (22,0) 9,89 (21,2) 12,4 (49,3)
typ (h) 2,58 (36,9) 3,51 (61,1) 3,05 (46,7)

Nota: Os dados para lactentes sdo do Estudo LAL CL03, os dados para criangas sdo dos Estudos LAL CL0O2 e LAL CLO06, e
os dados para adultos sdo dos Estudos LAL CL02, LAL CL04 e LAL CLO6.

CL = depuragdo do medicamento; Q = depuracéo periférica; t“2p = meia-vida de eliminacéo terminal; V¢ = volume central
de distribuigdo; Vss volume de distribuigdo no estado estacionario.

CV = coeficiente de variacdo

Os parametros de exposicdo previstos da alfassebelipase de ensaios clinicos sdo apresentados
por faixa etaria na Tabela 3.

Tabela 3: Resumo dos parametros de exposicdo da alfassebelipase por faixa etaria
em pacientes com deficiéncia de LAL com base em simulac6es
Lactentes Criancas Adultos Total
Parametro (Idade < 2 anos) (Idade 2 < 18 anos) (Idade > 18 anos)
estatistico 1 mg/kg 3 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg
(N=4) (N=4) (N = 44) (N =24) (N=4)
AUCSS
487 1460 1560 2070
(ng x h/mL)M 1670 (55,4)
sdia (CV%) (44,7 (44,7 (57,0) (41,4)
g]"éjxrﬁl_) 226 677 746 993 799

Nota: Os dados para bebés sdo do Estudo LAL CLO03, os dados para criangas sdo dos Estudos LAL CL02 e LAL
CLO06, e os dados para adultos sdo dos Estudos LAL CL02, LAL CL04 e LAL CLO06.

AUCss = &rea sob a curva em estado estacionario; Cmax.ss = concentragdo méaxima em estado estacionario; CV =
coeficiente de variacdo; LAL = lipase acida lisossomal.

Linearidade/ndo linearidade

Com base nestes dados, a farmacocinética da alfassebelipase pareceu ser ndo linear com um
aumento da exposi¢cdo mais acentuado do que o proporcional & dose observado entre as doses
de 1 e 3 mg/kg.

Populacdes especiais

Durante a analise de covariaveis do modelo de farmacocinética da populacdo para a
alfassebelipase, constatou-se que a idade, 0 sexo e a maturacdo da enzima ndo tinham uma
influéncia significativa na CL (depuracdo do medicamento) e no V¢ (volume de distribuicédo
central) da alfassebelipase. Peso e superficie corpdrea sdo covariaveis importantes no CL. A
alfassebelipase ndo foi investigada em pacientes com 65 anos de idade ou mais.

As informagdes sobre a farmacocinética da alfassebelipase em grupos étnicos ndo caucasianos
sdo limitadas.




A alfassebelipase é uma proteina e prevé-se que seja metabolicamente degradada através de
hidrélise péptica. Consequentemente, ndo se prevé que a funcdo hepatica comprometida afete
a farmacocinética da alfassebelipase.

A eliminacdo renal da alfassebelipase é considerada uma via menor para a depuracao.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial para o desenvolvimento de
imunogenicidade. Dezenove dos 125 (15%) pacientes com Deficiéncia de LAL apresentaram
pelo menos 1 resultado positivo de anticorpo antidrogas (ADA) pds-linha de base, 9 dos quais
eram criancas e adultos. Para criangas e pacientes adultos com Deficiéncia de LAL, a
positividade do ADA foi transitéria com titulos geralmente baixos de ADAs relatados. Néao
foi observada correlacdo aparente do desenvolvimento de anticorpos com a farmacocinética
da alfassebelipase alterada.

Dados de seguranca pre-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0s seres humanos, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida em ratos e macacos
ou fertilidade, desenvolvimento embrio-fetal e peri e pos-natal em ratos e coelhos. Estudos de
toxicidade cronica em macacos cinomolgos juvenis nao revelaram toxicidade em doses até 3
vezes superiores & dose recomendada em lactentes e 10 vezes superiores a dose recomendada
em adultos/criancas. Nao se observaram resultados adversos nos estudos de desenvolvimento
embrio-fetal em ratos e coelhos em doses até pelo menos 10 vezes superiores a dose
recomendada para adultos/criancas e nos estudos de fertilidade e desenvolvimento peri e pos-
natal em ratos em doses até 10 vezes superiores a dose recomendada para adultos/criancas.
N&do foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico e carcinogénico da
alfassebelipase.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade potencialmente fatal (reacdo anafilatica) a substancia ativa quando as
tentativas de reexposicao sdo mal sucedidas, ao ovo ou aos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes de hipersensibilidade incluindo reacfes anafilaticas ou anafilaxia

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade, incluindo reacGes anafilaticas ou anafilaxia,
em pacientes tratados com alfassebelipase. Por conseguinte, devera estar prontamente
disponivel o apoio clinico adequado ao administrar alfassebelipase. Se ocorrerem estas
reacOes, a infusdo de alfassebelipase deve ser imediatamente interrompida e o tratamento
médico apropriado deve ser iniciado. Devem ser considerados o0s riscos e beneficios da
readministracdo de alfassebelipase ap6s uma reacdo severa. Nos pacientes que sofreram
reacOes alérgicas durante a infusdo, deve ter-se precaucdo apds a re-administracao.

Apds a primeira infusdo de alfassebelipase, incluindo a primeira infusdo apds um aumento
progressivo da dose, os pacientes devem ser observados durante 1 hora a fim de monitorizar
quaisquer sinais ou sintomas de anafilaxia ou uma reacdo de hipersensibilidade grave.

O controle das reagBGes de hipersensibilidade podera incluir a interrupgdo temporéria da
infusdo, a reducdo da velocidade de infusdo e/ou o tratamento com anti-histaminicos,
antipiréticos e/ou corticosteroides. Caso seja interrompida, a infusdo podera ser retomada a




uma velocidade mais lenta com os aumentos tolerados. O tratamento prévio com antipiréticos
e/ou anti-histaminicos podera evitar reaces subsequentes nos casos em que foi necessario
tratamento sintomatico.

O medicamento pode conter vestigios de proteinas do ovo. Pacientes com alergias conhecidas
aos ovos foram excluidos dos estudos clinicos. Considere o0s riscos e beneficios do tratamento
com Kanuma® para pacientes com alergias severas aos ovos.

Imunogenicidade

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para
imunogenicidade. No programa clinico da alfassebelipase, os pacientes foram rotineiramente
testados para anticorpos antidrogas anti- alfassebelipase (ADAS) para determinar o potencial
de imunogenicidade da alfassebelipase. Os pacientes que testaram positivo para ADAs
também foram testados quanto a atividade inibidora de anticorpos. A presenca de atividade
inibidora de anticorpos foi detectada em alguns momentos p6s-linha de base em estudos
clinicos. No geral, ndo existe uma relacdo clara entre o desenvolvimento da atividade de
ADAs / anticorpo inibitdrio e as reacdes de hipersensibilidade associadas ou a resposta clinica
abaixo do ideal.

Durante os ensaios clinicos, uma diminuicao na resposta clinica associada ao desenvolvimento
da atividade inibidora de anticorpos foi observada apenas em 3 pacientes com uma delecdo
homozigo6tica que afetava ambos os alelos dos genes Lipase A, acido lisossdmico (LIPA) e
Colesterol, 25-Hidroxilase.

Excipientes
Este medicamento contém 33 mg de sodio por frasco e é administrado numa solucéo para

infusdo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%). Esta informacdo deve ser levada em
consideragdo em pacientes numa dieta com ingestao controlada de sédio.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos

Gravidez

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacao de alfassebelipase em mulheres gravidas para
determinar se a exposicédo a alfassebelipase durante a gravidez representa algum risco para a
mée ou o feto. Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos
quanto a toxicidade reprodutiva. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacao
de alfassebelipase durante a gravidez.

Amamentacdo
N&o existem dados de estudos sobre mulheres em amamentacdo. Desconhece-se se a

alfassebelipase € excretada no leite humano. O médico deve avaliar a descontinuagdo da
amamentacao ou a descontinuacdo/abstencéo da terapéutica com alfassebelipase com base na
comparacao do beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade
Né&o existem dados clinicos sobre os efeitos de alfassebelipase na fertilidade. Os estudos em
animais ndo revelam indicios de fertilidade comprometida.



Capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram realizados estudos especificos para avaliar o efeito direto de Kanuma® sobre a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Porém, os efeitos adversos da alfassebelipase
incluem tonturas que podem afetar a capacidade de conduzir ou utilizar méaquinas (ver seccao
9. Reacdes adversas).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos de interacdo. Uma vez que se trata de uma proteina humana
recombinante, a alfassebelipase é um candidato improvavel as interagdes medicamentosas
mediadas pelo citocromo P450 ou a outras interacfes medicamentosas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha Kanuma® em sua embalagem original, sob refrigeragdo (2°C — 8°C) e protegido da
luz. N&o congelar. N&o agitar.

Validade do medicamento: 24 meses a partir da data de fabricacdo, desde que observados os
cuidados de conservagéo do produto.

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

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

Apds diluicdo: a estabilidade quimica e fisica em utilizacdo foi demonstrada até 24 horas entre
2°Ce8°C.

Do ponto de vista microbiologico, a solucdo diluida deve ser utilizada imediatamente. Caso
ndo seja utilizada imediatamente, os tempos de conservacao em utilizacdo e as condicGes antes
da utilizagdo sdo da responsabilidade do usuario e ndo devem, normalmente, exceder 24 horas
entre 2 °C e 8 °C, desde que a diluicdo tenha ocorrido em condicgdes assépticas controladas e
validadas.

Kanuma® é solucéo transparente a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente colorida.
Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Kanuma® (alfassebelipase) deve ser supervisionado por um profissional
de satde habilitado. Kanuma® (alfassebelipase) deve ser administrado por um profissional de
satide com a formagao adequada que possa controlar emergéncias médicasE importante iniciar
o tratamento o mais cedo possivel apos o diagnéstico de deficiéncia de LAL.



Para instrucbes acerca das medidas preventivas e monitorizacdo das reacOes de
hipersensibilidade, vide item 5 — Adverténcias e Precauc@es. Apds a ocorréncia de uma reacdo
de hipersensibilidade, deve considerar-se um tratamento prévio apropriado de acordo com o
nivel de cuidados (ver item 5 — Adverténcias e Precaucdes).

Pacientes com deficiéncia de LAL rapidamente progressiva que se apresenta nos primeiros 6
meses de vida

A dose inicial recomendada em lactentes (< 6 meses de idade) que apresentam deficiéncia de
LAL rapidamente progressiva ¢ de 1 mg/kg ou 3 mg/kg administrado como infusdo
intravenosa (IV) uma vez por semana dependendo do quadro clinico do paciente.

Os escalonamentos de dose devem ser considerados com base na resposta sub6tima aos
critérios clinicos e bioquimicos incluindo, por exemplo, crescimento deficiente
(especialmente a circunferéncia do brago - CB), deterioracdo dos marcadores bioquimicos
(por exemplo, transaminases hepaticas, ferritina, proteina C reativa e parametros de
coagulacdo), organomegalia persistente ou agravada, aumento da frequéncia de infeccbes
intercorrentes e agravamento persistente de outros sintomas (por exemplo, sintomas
gastrintestinais).

- um aumento da dose para 3 mg/kg deve ser considerado no caso de resposta clinica

subdtima;

- deve ser considerado um novo aumento da dose até 5 mg/kg em caso de resposta

clinica subotima persistente.
Ajustes de dose adicionais, como uma reducdo da dose ou uma extensdo do intervalo entre as
doses, podem ser feitos individualmente com base no alcance e manutengdo dos objetivos
terapéuticos. Os estudos clinicos avaliaram doses variando de 0,35 a 5 mg/kg uma vez por
semana, com um paciente recebendo uma dose maior de 7,5 mg/kg uma vez por semana.
Doses superiores a 7,5 mg/kg ndo foram estudadas.

Pacientes pediatricos e adultos com deficiéncia de LAL

A dose recomendada em criancas e adultos com deficiéncia de LAL € de 1 mg/kg administrado
como uma infusdo IV uma vez a cada duas semanas. O aumento da dose para 3 mg/kg uma
vez a cada duas semanas deve ser considerado com base na resposta subétima aos criterios
clinicos e bioquimicos incluindo, por exemplo, crescimento deficiente persistente ou
deterioracdo de marcadores bioquimicos [por exemplo, parametros de lesdo hepatica (ALT,
AST), parametros do metabolismo lipidico (CT, LDL-c, HDL-c, TG), organomegalia
persistente ou agravada e piora persistente de outros sintomas (por exemplo, sintomas
gastrintestinais).

Populacdes especiais

Comprometimento renal ou hepatico

N&o se recomenda o ajuste da dose em pacientes com comprometimento renal ou hepatico
com base no atual conhecimento da farmacocinética e da farmacodindmica da alfassebelipase.
Ver item 3.2 — Propriedades farmacocinéticas.

Populacéo pediatrica



A administracdo de Kanuma® em lactentes com insuficiéncia multiorganica confirmada deve
ficar ao critério do médico.

Oitenta e oito dos 125 pacientes (70%) que receberam Kanuma® durante os estudos clinicos
estavam na faixa etaria pediatrica e adolescente (1 més a 18 anos) no momento da primeira
dose. Os dados atualmente disponiveis sdo descritos nas secGes 9. Reacdes Adversas e 3.1.
Propriedades farmacodinamicas.

Pacientes com excesso de peso

A seguranca e a eficacia de Kanuma® (alfassebelipase) em pacientes com excesso de peso ndo
foram totalmente estabelecidas, ndo se podendo portanto recomendar regimes posologicos
alternativos para estes pacientes.

Populagéo idosa (> 65 anos)

A seguranca e a eficacia de Kanuma® em pacientes com mais de 65 anos nio foram
estabelecidas, ndo se podendo recomendar regimes posoldgicos alternativos para estes
pacientes. Ver item 3.1 — Propriedades farmacodinamicas.

Modo de administracéo

Kanuma® destina-se apenas a utilizagéo intravenosa.

O volume total da infusdo deve ser administrado ao longo de aproximadamente 2 horas.
Podera considerar-se uma infusdo de 1 hora para pacientes que recebem dose de 1mg/kg
depois de estabelecida a tolerabilidade do paciente. O periodo de infusdo poderd ser
prolongado no caso de aumento progressivo da dose.

Kanuma® deve ser administrado através de um filtro de 0,2 um (ver item “precaucgdes
especiais de eliminagdo e manuseio”).

Para instrucOes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver item ver item
“precaucdes especiais de elimina¢éo e manuseio”.

Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseio

Cada frasco para injetaveis de Kanuma® destina-se a uma tnica utilizagdo. Kanuma® deve ser
diluido com solucédo para infusdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%), utilizando técnica
asséptica.

A solucdo diluida deve ser administrada aos pacientes utilizando um equipo de infusdo de
baixa ligacdo as proteinas equipado com um filtro de 0,2 um em linha de baixa ligagdo as
proteinas, com uma érea de superficie superior a 4,5 cm? conforme disponivel para evitar a
ocluséo do filtro.

Preparacdo da infuséo de alfassebelipase

Kanuma® deve ser preparado e utilizado de acordo com os seguintes passos. Deve utilizar-se
uma técnica asséptica.

a. O nimero de frascos a ser diluido para infusdo deve ser determinado com base no peso do
paciente e na dose prescrita.

b. Recomenda-se aguardar que os frascos para injetaveis de Kanuma® atinjam uma
temperatura entre 15 °C e 25 °C antes da reconstituicdo para minimizar o potencial de
formacéo de particulas da proteina alfassebelipase na solugdo. Os frascos para injetaveis nao
devem ficar fora de refrigeragdo por mais de 24 horas antes da diluicdo para infuséo. Os
frascos para injetaveis ndo devem ser congelados, aquecidos ou colocados no microondas e
devem ser protegidos da luz.




c. Os frascos para injetaveis ndo devem ser agitados. Antes da diluicdo, a solugédo nos frascos
para injetaveis deve ser inspecionada visualmente; a solucdo deve ser transparente a
ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente colorida (amarela). Devido a natureza
proteica do produto, poderdo encontrar-se particulas ligeiras (por exemplo, fibras transltcidas
finas) na solucdo contida nos frascos para injetaveis, o que € aceitavel para utilizacao.

d. Néo utilizar o produto se a solucdo estiver turva ou se contiver particulas estranhas.

e. Até 10 ml de solucdo devem ser retirados lentamente de cada frasco para injetaveis e
diluidos com solucéo para infusdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%). Ver Tabela 4 para
0s volumes totais de infusdo recomendados por intervalo de peso. A solucdo deve ser
cuidadosamente misturada e ndo deve ser agitada.

Tabela 4: Volumes de infusdo recomendados*

Intervalo de peso Dose 1 mg/kg Dose 3 mg/kg* Dose 5 mg/kg**
(ka)
Volume total da Volume total da infusdo | Volume total da infuséo
infusdo (mL) (mL) (mL)
1-2.9 4 8 12
3-5,9 6 12 20
6-10,9 10 25 50
11-249 25 50 150
25-49,9 50 100 250
50-99,9 100 250 500
100-120,9 250 500 600

* O volume de infusdo deve basear-se na dose prescrita e deve ser preparado até uma concentragdo
final de alfassebelipase de 0,1-1,5 mg/ml.

** Para pacientes com deficiéncia de LAL que se apresentem nos primeiros 6 meses de vida e que ndo
atinjam uma resposta clinica ideal com uma dose de 3 mg/kg

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

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de sequranca

Os dados descritos abaixo refletem a exposicdo ao Kanuma® em 125 pacientes que receberam
Kanuma® em doses variando de 0,35 mg/kg uma vez a cada duas semanas a 7,5 mg/kg uma
vez por semana em estudos clinicos (ver secdo Secdo 2. Resultados de Eficacia), com uma
duracéo de tratamento de 0,03 a 60,48 meses (5,04 anos). Os pacientes tinham entre 0,5 més
e 59 anos (70% tinham < 18 anos) no momento do primeiro tratamento com Kanuma®, e
incluiam 68 homens e 57 mulheres. Em lactentes, a seguranca de Kanuma® foi avaliada em
um estudo de fase 2/3 aberto, de braco Unico (Estudo LAL CL03; doses de 0,35, 1, 3 e 5 mg/kg
uma vez por semana) e em estudo de fase 2 aberto (estudo LAL-CLO08; dose inicial de 1 mg/kg
uma vez por semana com escalonamentos potenciais de dose sequencial para 3 mg/kg uma
vez por semana, 5 mg/kg uma vez por semana e 7,5 mg/kg uma vez por semana). Em criangas
e adultos, a seguranca de Kanuma® foi avaliada em um estudo de Fase 3 randomizado,




controlado por placebo (Estudo LAL CLO02; doses de 1 e 3 mg/kg uma vez a cada duas
semanas); um estudo de fase 2 aberto, com um braco, em adultos (LAL-CLO1/LAL-CL04;
dosagem de 0,35, 1 e 3 mg/kg uma vez por semana por 4 semanas, seguida por um periodo
em que os pacientes estavam sem tratamento com Kanuma® antes de entrar em um periodo
de extensdo durante o qual os pacientes retomaram a dosagem anterior por mais 4 semanas e
depois passou para um regime de 1 ou 3 mg/kg uma vez a cada duas semanas) e um estudo de
fase 2 aberto, em criangas ¢ adultos (> 8 meses) (LAL-CLO06; dose 1 mg/kg uma vez a cada
duas semanas com possivel aumento da dose até 3 mg / kg uma vez por semana para
progressao clinica).

No geral, 102/106 (96,2%) criancas e pacientes adultos receberam alfassebelipase em um
regime posoldgico de 1 mg/kg uma vez a cada duas semanas, com uma duracdo mediana de
exposicdo de 33.199 meses (5,98, 59,14 meses). A maioria destes 102 pacientes era do Estudo
LAL-CLO02 (66/102, 64,7%). A duracdo mediana da exposicao para os 19 bebés incluidos nos
ensaios clinicos foi de 35.614 meses (0,03; 60,19 meses). A maioria (17/19, 89,5%) das
criancas recebeu alfassebelipase em um regime posoldgico de 1 mg/kg uma vez por
semana.As reacdes adversas mais graves, manifestadas por 4% dos pacientes nos estudos
clinicos, foram sinais e sintomas consistentes com anafilaxia. Os sinais e sintomas incluiram
desconforto no peito, hiperemia conjuntival, dispneia, hiperemia, edema palpebral,
dificuldade respiratdria grave, taquicardia, taquipneia, irritabilidade, rubor, prurido, urticaria,
rinorreia, estridor, hipdxia, palidez e diarreia.

Lista de reaces adversas

Os dados constantes da Tabela 5 descrevem reacOes adversas notificadas em lactentes que
receberam Kanuma® nos estudos clinicos. Os dados constantes da Tabela 6 descrevem reacoes
adversas notificadas em criancas e adultos que receberam alfassebelipase nos estudos clinicos.
As reacOes adversas ao medicamento sdo indicadas por classe de sistemas de orgaos e por
frequéncia. As frequéncias sdo definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100),
raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Devido a pequena populacdo de pacientes, uma
reacdo adversa notificada em 2 ou mais pacientes é classificada como comum (criangas e
adultos) ou muito comum (lactentes).

Tabela 5: ReacBes adversas notificadas em lactentes® que receberam Kanuma® (n = 19
pacientes)

Classe de sistemas de 6rgdos da | Frequéncia? Termo preferencial MedDRA
MedDRA
Distarbios do sistema imune Muito frequentes | Hipersensibilidade®
Reacdo anafilatica”
Distuarbios oculares Muito frequente | Edema palpebral
Distarbios Cardiacos Muito frequente | Taquicardia

Distarbios respiratérios, toracicos e | Muito frequente | Dificuldade respiratdria
do mediastino

Distarbios gastrintestinais Muito frequentes | Diarreia, vémitos

Afecgdes dos tecidos cutneos e | Muito frequentes | Erupcdo cutdnea, erupcdo cutinea
subcutaneos maculopapular

Distarbios gerais e no local de | Muito frequentes | Hipertermia e pirexia
administracdo




Exames complementares de | Muito frequentes | Temperatura  corporal  aumentada,
diagnostico saturacao de oxigénio diminuida, pressdo
arterial aumentada, frequéncia cardiaca
aumentada, frequéncia  respiratoria
aumentada, anticorpo especifico ao
medicamento presente

a Pode incluir: irritabilidade, agitacdo, vomito, urticaria, eczema, prurido, palidez e hipersensibilidade
ao medicamento

b Ocorreu em 3 pacientes lactentes tratados nos estudos clinicos. Com base no termo preferido "reacéo
anafilatica” e aplicacdo dos critérios de Sampson para identificar sinais / sintomas consistentes com a
anafilaxia.

Tabela 6: ReacgOes adversas notificadas em criancas e adultos® que receberam Kanuma® (n =
106 pacientes)
Classe de sistemas de 6rgdos da | Frequéncia | Termo preferencial MedDRA
MedDRA

Distarbios do sistema imune Muito Hipersensibilidade®
Frequentes
Frequentes Reacdo anafilatica”
Disturbios do sistema nervoso Muito Tonturas
Frequentes
Disturbios Cardiacos Frequentes Taquicardia
Disturbios Vasculares Frequentes Hiperemia, hipotensdo

Disturbios respiratérios, toracicos e | Frequentes Dispneia
do mediastino
Disturbios gastrintestinais Muito Dor abdominal, diarreia
frequentes
Frequentes Distensdo abdominal

Afeccdes dos tecidos cutaneos e | Frequentes Erupcéo cutanea(erupcao cutanea papular)
subcutaneos

Distarbios gerais e no local de | Muito Fadiga, pirexia
administracéo frequentes
Frequentes Desconforto no peito, , reacdo no local da
infusdo®

Exames complementares de | Frequentes Temperatura corporal aumentada
diagnéstico
a Pode incluir: calafrios, eczema, edema da laringe, ndusea, prurido, urticaria

b Ocorreu em 2 pacientes tratados em ensaios clinicos. Com base no termo preferido "reacdo
anafilatica” e aplicacdo dos critérios de Sampson para identificar sinais / sintomas consistentes
com anafilaxia

¢ Inclui: extravasamento no local da infusdo, dor no local da infusdo e urticaria no local da
infuséo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

Cinco de 125 (4%) pacientes tratados com Kanuma®, , manifestaram sinais e sintomas graves
consistentes com anafilaxia a Kanuma®. Ocorreu anafilaxia durante a infusdo até 1 ano apos
0 inicio do tratamento.



Em estudos clinicos, 59 de 125 (47%) pacientes tratados com Kanuma®, incluindo 13 de 19
(68%) lactentes e 46 de 106 (43%) criancgas e adultos, manifestaram pelo menos uma reagéo
de hipersensibilidade (selecionados usando um conjunto validado e pré-determinado de
termos agrupados para identificar possiveis reacdes de hipersensibilidade). Sinais e sintomas
consistentes com uma reacéo de hipersensibilidade ou que poderiam estar relacionados com a
mesma que ocorreram em dois ou mais pacientes incluiram mas ndo se limintam a dor
abdominal, agitacdo, broncoespasmo, arrepios, diarreia, edema palpebral, eczema, edema
facial, hipertensdo, irritabilidade, edema da laringe, inchaco dos labios, nauseas, edema,
palidez, prurido, pirexia/temperatura corporal aumentada, erupcdo cutanea, taquicardia,
urticéria e vémitos. A maioria das reacdes ocorreu durante ou dentro de 4 horas da conclusdo
da infusdo.

Hiperlipidemia transitoria

Consistente com 0 seu mecanismo de agdo conhecido, foram observados aumentos
assintomaticos do colesterol e dos triglicéridos circulantes ap6s o inicio do tratamento. Estes
aumentos ocorreram em geral dentro das primeiras 2 a 4 semanas e melhoraram dentro de
mais 8 semanas de tratamento.

Imunogenicidade

Existe um potencial para imunogenicidade.

Entre os 125 pacientes com deficiéncia de LAL recrutados nos estudos clinicos, 19/125
(15,0%) dos pacientes apresentaram resultado positivo para anticorpos antidrogas (ADAS) em
algum momento ap6s o inicio do tratamento com Kanuma®. Entre os 19 pacientes, 11 (58%)
tambem apresentaram a presenca de atividade inibidora de anticorpos (NAbs) em algum
momento pés-linha de base.

No geral, ndo h4 uma relagdo clara entre o desenvolvimento de ADAs / NADs e reagdes de
hipersensibilidade associadas ou resposta clinica subétima. Em estudos clinicos, 3 pacientes
homozigotos com delecdo afetando ambos os alelos dos genes Lipase A, acido lisossémico
(LIPA) e colesterol 25-hidroxilase desenvolveram atividade inibidora de anticorpos associada
a uma resposta subdtima (consulte a Secéo 5. Adverténcias e Precaucdes). Esses pacientes
foram submetidos a terapia imunomodulatoria isoladamente ou em combinagdo com o
transplante de células-tronco hematopoiéticas ou transplante de medula 0ssea, resultando em
melhor resposta clinica ao Kanuma®.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nos estudos clinicos, as doses de alfassebelipase foram exploradas até 7,5 mg/kg uma vez por
semana, desta forma n&o sao conhecidos sinais ou sintomas acima dessa dose. Para o controle
das reacOes adversas, ver itens 5 — Adverténcias e Precaucdes e 9 — Reacdes Adversas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

11. DIZERES LEGAIS



Registro MS: 1.9811.0003
Farm. Resp.: Luciana Maciel Zuicker Maziero, CRF-SP n° 24212

Fabricado por:
Patheon Italia S.p.A., Ferentino, Italia

Baxter Oncology GmbH - Halle/Westfalen - Alemanha.
Alexion Pharma International Operations Unlimited Company, Athlone, Irlanda

Embalado por (embalagem secundaria):
Almac Pharma Services Ltd, Craigavon, Reino Unido

Alexion Pharma International Operations Unlimited Company, Dublin, Irlanda

Registrado por:

Alexion Farmacéutica Brasil Importacao e Distribuicdo de Produtos e Servicos de
Administracéo de Vendas Ltda

Rodovia Coronel Policia Militar Nelson Tranchesi,740, Bloco 300, Galpéo 17/23 - Sala 26,
Bairro Itaqui, Itapevi/SP

CEP 06696-110

CNPJ 10.284.284/0001-49

Servico de Atendimento ao Cliente: 0800 7725007

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 31/05/2022

o

ALEXION


http://www.alexionpharma.com/

Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de 21 Versdes Apresentagﬁgg
expediente Expediente expediente | expediente aprovagio |  Itensdebula (VPIVPS)? | relacionadas
18/10/2017 2122019171 10463 - 29/09/2016 | 2335947/16-3 1528 - 16/10/2017 Nao aplicavel Nao Nao aplicavel

PRODUTO PRODUTO aplicavel
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
Incluséo Registro de
Inicial de Texto de Produto Novo
Bula— RDC 60/12
18/12/2017 2295138/17-5 10456 - 04/12/2017 | 2256414/17-4 | PRODUTO |02/02/2018| DIZERES LEGAIS | VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO BIOLOGICO- DIL INFUS CT
BIOLOGICO - Incluséo de 1 FAVD INC X
Notificacdo de Local de 10 ML
Alteracdo de Texto Fabricacdo do
de Bula— Produto em sua
RDC 60/12 Embalagem
Secundéria
27/02/2020 0594381207 10456 - NA NA NA NA REACOES VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO ADVERSAS DIL INFUS CT
BIOLOGICO - 1 FA VD INC X
Notificacdo de 10 ML
Alteracdo de Texto
de Bula -

RDC 60/12




27/10/2020 3744753200 10456 - NA NA NA NA REACOES VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO ADVERSAS DIL INFUS CT
BIOLOGICO - 1 FAVD INC X
Notificacdo de 10 ML
Alteracéo de Texto
de Bula—
RDC 60/12
14/07/2021 2738734219 10456 - 01/07/2021 | 2550850/21-1 | 7162 - AFE - |05/07/2021| DIZERES LEGAIS | VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO Alteracéo - DIL INFUS CT
BIOLOGICO - Medicamentos 1 FAVD INC X
Notificacdo de E Insumos 10 ML
Alteracdo de Texto Farmacéuticos -
de Bula - Importadora -
RDC 60/12 Endereco
Matriz
26/10/2021 4225788211 10456 - 07/07/2020 | 2194610/20-8 | 1921- Produto |27/09/2021| DIZERES LEGAIS | VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO 08/07/2020 | 2194475/20-0 | bioldgico - DIL INFUS CT
BIOLOGICO - inclusdo do 1 FAVD INC X
Notificacdo de local de 10M
Alteracdo de Texto fabricacéo do
de Bula - produto a
RDC 60/12 Granel

1923 produto
bioldgico -
incluséo do

local de
fabricacdo do
produto em
sua embalagem
primaria




29/04/2022 2629978222 10456 - 28/05/2020 | 167861 1532 14/03/2022| 2. RESULTADOS | VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO 0/20-6 PRODUTO DE EFICACIA DIL INFUS CT
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 3. 1 FA VD INC X
Notificacéo de ALTERACAO CARACTERISTICA 10M
Alteracdo de Texto DE S
de Bula— POSOLOGIA FARMACOLOGICA
RDC 60/12 S
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS 0S
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODEME CAUSAR?
31/05/2022 4236605228 10456 - NA NA NA NA 8. POSOLOGIAE | VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO MODO DE USAR DIL INFUS CT
BIOLOGICO - 1 FA VD INC X
Notificacdo de 6. COMO 10 ML

Alteracdo de Texto
de Bula -
RDC 60/12

DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTQO?
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BULA
DO PROFISSIONAL DE SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO:

Kanuma® (alfassebelipase) 20mg (2mg/ml): embalagem com um frasco-ampola contendo 10
ml de solucdo estéril para diluicdo para infusdo intravenosa.

Solucéo para Diluicéo para Infuséo
Uso Intravenoso

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composigao:

Cada 1 ml de Kanuma® (alfassebelipase) contém:
Alfassebelipase.........cccovvvviiieiiiiicieee e, 2 mg

Excipientes: citrato de sodio dihidratado, acido citrico monoidratado, albumina humana, 4gua
para injetaveis

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contem 20 mg de alfassebelipase.

A alfassebelipase € produzida na clara de ovo de Gallus transgénico por tecnologia de DNA
recombinante (rDNA).

Cada frasco para injetaveis contém 33 mg de sédio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Kanuma® (alfassebelipase) é indicado para terapia de reposicdo enzimatica prolongada em

pacientes de todas as idades com deficiéncia de lipase acida lisossomal (LAL).



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Lactentes que apresentam deficiéncia de LAL

O LAL-CLO3 foi um estudo multicéntrico, aberto e de brago Gnico de Kanuma® em 9
pacientes menores de 24 meses de idade com diagnostico confirmado de deficiéncia de LAL
e déeficit de crescimento com inicio antes dos 6 meses de idade. Os pacientes apresentavam
também doenca hepética rapidamente progressiva e hepatoesplenomegalia grave. A idade
mediana dos pacientes no momento do inicio da administracao foi de 3,0 meses (intervalo =
1,1 a 5,8 meses). A duracdo média da exposicdo a alfassebelipase foi de 55,589 meses por
paciente (intervalo = 0,03 a 60,19 meses). Os pacientes receberam alfassebelipase a 0,35
mg/kg uma vez por semana durante as primeiras 2 semanas e depois 1 mg/kg uma vez por
semana. Com base na resposta clinica, 0 aumento progressivo da dose para 3 mg/kg uma vez
por semana verificou-se logo ao fim de 1 més e até 20 meses ap0s o inicio do tratamento a 1
mg/kg uma vez por semana para 6 pacientes. Dois destes 6 pacientes tiveram posteriormente
a dose do medicamento aumentada para 5 mg/kg uma vez por semana, conforme permitido
neste protocolo.

A eficécia foi avaliada comparando a experiéncia de sobrevida de pacientes tratados com
Kanuma®que sobreviveram por mais de 12 meses de idade no estudo LAL-CLO03 com um
grupo histérico de lactentes ndo tratados que apresentavam deficiéncia de LAL com
caracteristicas clinicas semelhantes. No LAL-CLO03, 6 de 9 lactentes tratados com
Kanuma®sobreviveram mais de 12 meses (67% de sobrevivéncia aos 12 meses, 1C 95%: 30%
a 93%). Com o tratamento continuado até 48 meses de idade, 1 paciente adicional faleceu aos
15 meses de idade. No grupo historico, 0 de 21 pacientes sobreviveu mais de 8 meses de idade
(0% de sobrevivéncia aos 12 meses, 1C 95%: 0% a 16%).

Kanuma® resultou em melhoras dos niveis de alanina aminotransferase (ALT)/ aspartato
aminotransferase (AST) (indicando uma diminuicdo na lesdo hepatica) e no aumento de peso;
melhoras foram notadas nas primeiras semanas de tratamento e foram mantidas até o final do
estudo. Da linha basal até a semana 240, as reducdes médias de ALT e AST foram -43,5 U/I
e -45,25 U/, respetivamente. Da linha basal até a semana 240, o percentil de peso médio para
a idade melhorou de 12,74% para 43,17% e 0s niveis médios de albumina sérica aumentaram
de 26,9 g/l para 37,98 g/l. O aumento progressivo da dose para 3 mg/kg uma vez por semana
foi associado a melhoras adicionais no aumento de peso, linfadenopatia e albumina sérica.

Estudo LAL-CLO8

O estudo LAL-CLO08 foi um estudo multicéntrico e aberto do Kanuma® em 10 lactentes com
idade < 8 meses com diagndstico confirmado de Deficiéncia LAL rapidamente progressiva,
que requer intervencdo urgente, incluindo, mas nédo se limitando a, distensdo abdominal
acentuada e hepatomegalia, déficit de crescimento, distrbio de coagulacdo, anemia grave e /
ou um irmdo com um curso rapidamente progressivo de deficiéncia de LAL.

A idade mediana dos pacientes do estudo na data da sua primeira infusdo de alfassebelipase
foi de 2,83 meses (variacdo: 0,5 a 4,1 meses). Oito (80%) dos pacientes completaram o estudo.
A duracdo mediana da exposicao foi de 33,9 meses (variacdo: 0,76 a 36,80 meses). Dois (20%)
pacientes foram considerados encerrados precocemente devido a morte. Todos os 10 pacientes
receberam uma dose inicial de 1 mg / kg uma vez por semana. Os 9 pacientes que
sobreviveram além da Semana 4 receberam um aumento de dose para 3 mg/kg por semana, e
7 deles receberam uma aumento subsequente da dose para 5 mg/kg por semana, conforme
permitido pelo protocolo do estudo. Um paciente recebeu um aumento adicional da dose para
7,5 mg/kg por semana. Dois pacientes tiveram uma reducdo subsequente da dose, que ocorreu



apos procedimentos bem-sucedidos de transplante; um paciente recebeu um transplante de
medula 6ssea e 0 outro recebeu um transplante de células-tronco hematopoiéticas. As
porcentagens (intervalos de confianca de 95% [ICs]) dos pacientes sobreviventes aos 12, 18,
24 e 36 meses de idade foram de 90% (55,5%, 99,7%), 80% (44,4%, 97,5%), 80% (44,4%,
97,5%) e 75% (34,9%, 96,8%), respectivamente. Dois pacientes tinham idade <36 meses no
momento da conclusdo do estudo e foram excluidos da anélise de sobrevida até 36 meses.
Foram observadas reducdes na AST, gama glutamiltransferase (GGT) e bilirrubina total e
aumentos na albumina sérica na populacédo geral do estudo, com altera¢cdes medianas da linha
de base a ultima avaliacdo de -34,5 U/L, -66,67 UI/L, -63,64 umol/L ¢ 33,33 g/L,
respectivamente.

Estatura e peso aumentaram gradualmente. As alteracbes medianas da linha de base nos Z-
scores para 0 peso para estatura diminuiram até a semana 4. A partir da semana 24, houve
melhoras consistentes. Na semana 144, a mudanca mediana (intervalo) nos Z-scores para peso
e estatura foi de 3,07 (-1,0, 5,3) em relacéo a linha de base.

Criancas e adultos com deficiéncia de LAL

O estudo LAL-CL02 foi um estudo multicéntrico, duplo cego e controlado por placebo em 66
criancas e adultos com deficiéncia de LAL. Os pacientes foram randomizados para receberem
Kanuma® a uma dose de 1 mg/kg (n=36) ou placebo (n=30) uma vez de duas em duas semanas
durante 20 semanas no periodo duplo cego. A idade média na randomizacao era dos 16,62
anos, faixa de 4 aos 58 anos de idade (36% tinham <12 anos de idade e 71% tinham < 18 anos
de idade). Para a admissdo no estudo, os pacientes tinham que apresentar niveis de ALT >1,5
vezes o limite superior do normal (LSN). A maioria dos pacientes (58%) tinha colesterol LDL
> 190 mg/dl no momento da admissao no estudo e 24% dos pacientes com colesterol LDL >
190 mg/dl estavam tomando medicamentos para baixar os lipideos. Dos 32 pacientes que
fizeram uma biopsia de figado no momento da admissdo no estudo, 100% tinham fibrose e
31% tinham cirrose. A faixa etaria dos pacientes com indicios de cirrose na bidpsia era dos 4
aos 21 anos de idade.

A randomizacdo foi estratificada por: 1) idade da randomizacdo (<12 anos, > 12 anos); 2)
nivel de ALT na triagem (<3 X LSN, >3 X LSN); e 3) uso de medicamentos hipolipemiantes
(sim, ndo).

Foram avaliados os seguintes endpoints: normalizacdo da ALT, diminuicdo do colesterol
LDL, diminuicdo do colesterol ndo HDL, normalizacdo da AST, diminuic&o dos triglicérides,
aumento do colesterol HDL, diminuig&o do teor de gordura no figado avaliado por imagem
por ressonancia magnética - eco de gradiente multi-eco (MEGE-MRI), diminuicdo do volume
hepatico avaliado pela ressonancia magnetica nuclear e melhora da esteatose hepatica medida
por morfometria.

Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa em varios parametros de avaliagdo
final no grupo tratado com alfassebelipase em comparagcdo com o grupo de placebo na
concluséo do periodo de 20 semanas de duplo cego do estudo, como apresentado na Tabela 1.
A normalizacéo da ALT foi alcancada em 31% (11/36) dos pacientes tratados com Kanuma®
e 7% (2/30) dos pacientes tratados com placebo. A normalizacdo do colesterol LDL (<130
mg/dL) foi alcangada em 40,6% (13/32) dos pacientes tratados com Kanuma® e 6,7% (2/30)
dos pacientes placebo com colesterol LDL basal anormal (>130 mg/dL) no final do periodo
de 20 semanas de duplo-cego.



Tabela 1: Desfechos primarios e secundarios de eficacia no estudo LAL-CL02

Desfecho Linha de base Semana 20 Normalizacdo na Valor de p

Eficacia semana 20 n (%)
KANUMA?® | Placebo | kKANUMA® | Placebo | KANUMA® | Placebo
(n=36) (n=30) | (n=36) (n=30) | (n=36) (n=30)

ALT (U/L) 11 (31) 2(7) 0,0271

Média 105,1 99.0 455 (18.87) | 92.4

(SD) (45,31) (42,23) (43.42)

Mediana 90,0 86,5 44.5 85.5

Faixa 52,212 50,237 | 17,107 33,232

AST (U/L) 15 (42) 1(3) 0,0003

Média 86,6 78,2 45,0(17,89) | 71,9

(SD) (33,49 (34,93) (42,49)

Mediana 74,5 71.0 41.0 61.5

Faixa 41,173 39,220 | 19,98 34, 261

Desfecho Linha de base Semana 20 % alterada da linhade | Valordep

Eficacia base na Semana 20
KANUMA® | Placebo | KANUMA® | Placebo | kANUMA® | Placebo
(n=36) (n=30) (n=36) (n=30) (n=36) (n=30)

LDL-C

(mg/dL)

n 36 30 35 29 36 30

Média (SD) 189,9 229,5 136,8 209,8 -28.42 -6,25 p<.0001
(57,16) (69,95) | (66,30) (64,13) | (22,30) (13,01)

Nao-HDL-C

(mg/dL)

n 36 30 35 29 36 30

Média (SD) 220,5 263,8 160,1 239,6 -27.97 -6.94 p<.0001
(61,48) (75,48) | (69,76) (65,60) | (18,61) (10,92)

Triglicéride

(mg/dL)

n 36 30 35 30 36 30

Média (SD) 152,8 174,4 115,8 148,4 -25,45 -11,14 p=0.0375
(54,43) (65,90) | (54,90) (58,62) | (29,41) (28,83)

HDL-C

(mg/dL)

n 36 30 35 29 36 30

Média (SD) 32.4 33,4 38,2 33,1 19,57 -0.29 p<.0001
(7,09) (7,46) (9,65) (8,67) (16,83) (12,36)

Contetdo de

gordura

hepatica (%)

n 35 26 32 26 32 25

Média (SD) 8,7 8,2 5,2 8,1 -31,98 -4,21 p<.0001
(3,95) (2,80 (1,70) (3,20) (26,76) (15,56)

Volume do

figado

(mdltiplos do

normal)

n 36 28 33 28 33 27

Média(SD) 14 15 13 1,4 -10,28 -2,66 p=0,0068
(0,41) (0,31 (0,31 (0,29) (10,51) (10,11)




Estiveram disponiveis biopsias hepaticas emparelhadas na linha basal e na semana 20 num
subgrupo de pacientes (n=26). Dos pacientes com bidpsias de figado emparelhadas, 63%
(10/16) dos pacientes tratados com Kanuma® melhoraram da esteatose hepética (pelo menos
> 5% de redugao) medida por morfometria em comparagao com 40% (4/10) dos pacientes do
grupo placebo. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativ

Periodo aberto

Sessenta e cinco de 66 pacientes entraram no periodo aberto (até 130 semanas) com uma dose
de Kanuma® de 1 mg/kg uma vez de duas em duas semanas. Nos pacientes que tinham
recebido Kanuma® durante o periodo de duplo cego, as reducdes dos niveis de ALT durante
as primeiras 20 semanas de tratamento mantiveram-se (Figura 1) e observaram-se melhoras
adicionais nos parametros dos lipideos incluindo os niveis de colesterol LDL e de colesterol
HDL (Figura 2).

Os pacientes que receberam placebo apresentaram niveis séricos persistentemente elevados
de transaminases e niveis séricos anormais de lipideos durante o periodo de duplo cego.
Consistente com o que foi observado nos pacientes tratados com Kanuma® durante o periodo
de duplo cego, o inicio do tratamento com Kanuma® durante o periodo aberto produziu
melhoras rapidas nos niveis de ALT (Figura 1) e nos parametros dos lipideos incluindo os
niveis de colesterol LDL e de colesterol HDL (Figura 2).

Figura 1: Alteracdo média da linha de base em valores ALT ao longo do tempo no
estudo LAL-CLO02
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Figura 2: Mudanga percentual média nos niveis de lipidios ao longo do tempo no
estudo LAL CLO02
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Tratamento

As melhorias nos niveis de ALT e nos parametros lipidicos (niveis de colesterol LDL e
colesterol HDL) foram mantidas durante o periodo de tratamento expandido de rétulo aberto
por até 256 semanas (5 anos), com duracdo média geral do tratamento de 42,45 meses.

Study LAL-CLO1/LAL-CL0O4

Num estudo aberto separado (LAL-CLO1/LAL-CL04) em pacientes adultos com deficiéncia
de LAL, as melhoras nos niveis séricos de transaminases e lipideos foram sustentadas durante
o0 periodo de tratamento de 260 semanas. Oito de nove pacientes fizeram a transi¢cdo do Estudo
LAL-CLO1 ap6s 4 semanas de tratamento (0,35 mg / kg uma vez por semana, 1 mg / kg uma
vez por semana ou 3 mg/kg uma vez por semana) para o Estudo LAL-CL04 (1 mg/ kg a cada
duas semanas ou 3 mg / kg a cada duas semanas), com 5 pacientes recebendo uma dose de 1
mg / kg a cada duas semanas e 3 pacientes recebendo uma dose de 3 mg / kg a cada duas
semanas. Foram observados aumentos nas transaminases séricas e LDL-colesterol e reducGes
no HDL-colesterol durante o periodo em que 0s pacientes estavam fora do tratamento com
Kanuma®.

Estudo LAL-CLO6

O LAL-CLO06 foi um estudo multicéntrico e aberto em 31 criangas e adultos com deficiéncia
de LAL e foi projetado para incluir pacientes que podem n&o ter sido elegiveis para estudos
clinicos anteriores devido a idade, progressdo da doenca, tratamento prévio por transplante de
células-tronco hematopoiéticas ou figado , manifestagbes menos comuns da doenca ou
caracteristicas da doenca que impossibilitavam a participacdo em um estudo controlado por
placebo. Pelo menos 4 pacientes no estudo deveriam ter entre 2 e 4 anos de idade. O estudo
consistiu em um periodo de triagem de até 45 dias, um periodo de tratamento de até 96
semanas e um periodo de tratamento expandido de até 48 semanas (para um total de até 144



semanas de tratamento). A duracdo mediana da exposicao alfassebelipase foi de 33,15 meses
(intervalo de 14,03 a 33,35 meses).

Vinte e oito dos 31 pacientes completaram o periodo de tratamento de 96 semanas (1 paciente
interrompeu o tratamento na semana 61 devido & retirada do consentimento, 1 paciente na
semana 64 devido a gravidez e 1 paciente na semana 76 devido a transi¢do para a terapia
comercial). Vinte e cinco dos 28 pacientes que completaram o periodo de tratamento de 96
semanas continuaram recebendo tratamento com alfassebelipase durante o periodo
prolongado de tratamento. Todos os 31 pacientes receberam alfassebelipase na dose inicial de
1 mg/kg a cada duas semanas. Treze dos 31 pacientes receberam aumentos de dose, conforme
permitido pelo protocolo do estudo. Onze desses 13 pacientes tiveram um aumento inicial da
dose de 1 mg/kg a cada duas semanas para 3 mg/kg a cada duas semanas, e 4 desses pacientes
tiveram um aumento adicional da dose para 3 mg/kg uma vez por semana.

As transaminases seéricas (ALT / AST) estavam elevadas no inicio do estudo em
aproximadamente 75% dos pacientes e aproximadamente metade dos pacientes apresentavam
niveis> 1,5 x LSN. As reducbes no ALT e AST foram evidentes na semana 4 e foram mantidas
durante o tratamento a longo prazo com alfassebelipase, com alteracdes médias da linha de
base para a semana 144 de -40,3 U / L (-32,0%) e -42,2 U / L (34,2%), respectivamente.
Aumentos transitorios no colesterol total, ndo HDL-C e LDL-C foram observados logo ap6s
o inicio do tratamento (Semana 4) e, em seguida, 0s niveis cairam para abaixo da linha de base
na proxima avaliacdo na Semana 8. Essa observagdo é consistente com a mobiliza¢do de
substratos lipidicos acumulados dos tecidos afetados e foi observado em estudos clinicos
anteriores da alfassebelipase. A terapia prolongada com alfassebelipase produziu uma
melhora no perfil lipidico sérico, com alteracbes médias da linha de base para a semana 144
em LDL-C, triglicerideos e ndo-HDL-C de -54,2 mg/dL, -47,5 mg/dL e -63,7 mg/dL,
respectivamente, e variagdes percentuais médias de -31,2%, -19,1% e -30,3%,
respectivamente. Foi observado um aumento nos niveis de HDL-C, com um aumento medio
da linha de base para a semana 144 de 10,2 mg/dL e um aumento percentual médio de 39,7%.

Dados de biopsia hepatica na populacéo de criangas e adultos

A bidpsia hepéatica é o padrdo aceito para avaliacdo histologica da atividade da doenga
hepatica e fibrose, apesar de limitagbes como variabilidade da amostra, possiveis
complicacdes de uma técnica invasiva e pontuacéo subjetiva.

As bidpsias hepaticas de 59 pacientes incluidos nos estudos LAL-CL02 e LAL-CL06 foram
avaliadas por um patologista independente em uma unidade central, que estava cego para
avaliar o ponto no tempo e a atribuicdo do tratamento. Todas as bidpsias foram avaliadas semi-
quantitativamente quanto a caracteristicas histolégicas, como o Ishak Fibrosis Score,
inflamacéo portal, inflamacdo lobular, esteatose macrovesicular e esteatose microvesicular. A
morfometria assistida por computador foi usada para quantificar a porcentagem de esteatose,
células fibrogénicas, colageno e macréfagos.

As bidpsias hepaticas foram avaliadas pele Ishak Fibrosis Score para fibrose em 59 pacientes
no inicio do estudo e 38 pacientes no més 12 (ou seja, apds 12 meses de exposicdo a
alfassebelipase). Havia 36 pacientes que tiveram escores de Ishak na linha de base e no més
12.

No inicio, 3 dos 59 pacientes (5%) apresentaram Ishak Score de 0 (sem fibrose) e 15 (25%)
pacientes tiveram Ishak Score de 6, indicando cirrose estabelecida ou avancada. Os Ishak
Scores melhoraram no més 12, quando 9 de 38 pacientes (24%) tiveram Ishak Score de O e 7
pacientes (18%) tiveram Ishak Score de 6. No geral, 31 de 36 pacientes (86,1%) tiveram Ishak
Score que melhoraram ou néo progrediram no més 12. Houve 10 pacientes (28%) com uma



redugdo > 2 pontos no Ishak Score do inicio ao més 12, incluindo alteracdes do estagio 2 para
0 estagio 0, do estagio 3 para os estagios 1 e 0, estagio 5 ao estagio 0 (> reducdo de 3 pontos)
e do estagio 6 aos estagios 4 e 3. Globalmente, esses 10 pacientes com uma redugdo > 2 pontos
nos estagios de Ishak Score também tiveram melhoras substanciais em outras avaliagfes
relacionadas ao estudo, como reducédo de ALT, LDL-C, HDL-C e ndo HDL-C no mesmo
periodo.

Com base nos critérios de elegibilidade, espera-se que os pacientes do Estudo LAL-CL06
geralmente apresentem mais cirrose e doenca intratavel do que os pacientes do Estudo LAL-
CLO02, devido a uma doenga hepética mais avancada na linha de base. Os achados da bidpsia
hepéatica nos Estudos LAL-CL02 e LAL-CL06 foram consistentes entre si. No inicio do
estudo, em ambos os estudos, a maioria dos pacientes apresentava esteatose microvesicular
(57 de 59, 97%), incluindo 45 de 59 pacientes (76%) com score 4 (escala de 0-4, com severa
é definida como 4 e equivalente a> 66% envolvimento/reposicdo de hepatdcitos), como
esperado com a doenca subjacente. No més 12, a porcentagem de pacientes com esteatose
microvesicular severa foi reduzida, com 17 de 38 pacientes (45%) apresentando> 66% de
envolvimento/substituicdo de hepatdcitos (score 4).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do trato alimentar e metabolismo, enzimas;
cédigo ATC: A16AB14

Deficiéncia de lipase acida lisossomal (LAL)

A deficiéncia de LAL € uma doenca rara associada a morbidade e mortalidade significativas,
que afeta individuos desde a infancia até a idade adulta. A deficiéncia de LAL nos lactentes é
uma emergéncia médica com rapida progressdo da doenca ao longo de um periodo de
semanas, tipicamente fatal nos primeiros 6 meses de vida. A deficiéncia de LAL € uma doenca
autossdmica recessiva de armazenamento lisossomal caracterizada por um defeito genético
que resulta numa diminuicdo acentuada ou perda de atividade da enzima lipase &cida
lisossomal (LAL).

A atividade deficiente da enzima LAL resulta no acumulo lisossomal de ésteres do colesterol
e triglicerides em uma variedade de populages de células, 6rgaos e sistemas de 6rgéos, entre
eles hepatocitos e macrofagos. No figado, este acimulo conduz a hepatomegalia, teor de
gordura no figado aumentado, elevacdo das transaminases indicativo de lesdo cronica do
figado e progressao para fibrose, cirrose e complicacdes de doenca hepéatica em fase terminal.
No baco, a deficiéncia de LAL resulta em esplenomegalia, anemia e trombocitopenia. O
acumlo de lipidos na parede do intestino conduz a ma absorcdo e falha no crescimento. A
dislipidemia é frequente com o colesterol lipoproteico de baixa densidade (LDL-C) e os
triglicérides elevados e o colesterol lipoproteico de alta densidade (HDL-C) baixo, associados
ao teor de gordura aumentado no figado e as elevacGes das transaminases. Além da doenca
hepéatica, os pacientes com deficiéncia de LAL tém um risco aumentado de doenca
cardiovascular e aterosclerose acelerada.




A deficiéncia enzimatica também leva a reducdo da geracdo de colesterol livre, o que resulta
em aumento da producdo de lipoproteinas contendo apoB e reduc¢do na formacéo de particulas
de HDL-C.

Outros agentes modificadores de lipidios, como inibidores da HMG-CoA redutase ou
inibidores da PCSK9, podem levar a reducdes no colesterol LDL-C em pacientes com
deficiéncia de LAL, mas ndo afetam a progressao da doenca hepética associada, pois esses
agentes ndo atendem a deficiéncia enzimatica subjacente.

Mecanismo de acéo

A alfassebelipase é uma lipase &cida lisossomal humana recombinante (rhLAL).

A alfassebelipase liga-se aos recetores da superficie celular através de glicanos expressos na
proteina e é subsequentemente internalizada nos lisossomas. A alfassebelipase catalisa a
hidrolise lisossomal dos ésteres do colesterol e triglicérides para colesterol livre, glicerol e
acidos graxos livres. A substituicdo da atividade da enzima LAL conduz a reducGes do teor
de gordura no figado e das transaminases, e ativa 0 metabolismo dos ésteres do colesterol e
triglicérides no lisossoma, conduzindo a reducgdes do colesterol de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e do colesterol de lipoproteinas ndo de alta densidade, triglicérides e
aumentos do colesterol HDL. A melhoria do crescimento ocorre em resultado da reducéo de
substratos no intestino.

Em um modelo de doenca de rato de deficiéncia de LAL que recapitula muitos aspectos da
doenga humana, foram observadas melhorias nas transaminases séricas e reducdo na
hepatomegalia, melhora na patologia hepatica, incluindo reducdo na fibrose hepaética,
restauracdo do crescimento normal e sobrevida prolongada apos o tratamento com sebelipase
alfa.

Efeitos farmacodindmicos

A atividade deficiente da LAL resulta no acumulo lisossomico de éster de colesteril e
triglicerideos e na interrupgdo do metabolismo lipidico normal. Kanuma® é uma terapia de
reposi¢do enzimatica que reduz o acumulo de substrato e melhora o metabolismo lipidico.
Em estudos clinicos, apés o inicio da administracio de Kanuma®, a quebra do lipideo
lisossémico acumulado levou a aumentos iniciais no colesterol circulante e triglicerideos nas
primeiras 2 a 4 semanas de tratamento. Melhoras na dislipidemia relacionada a deficiéncia de
LAL foram observadas dentro de mais 8 semanas de tratamento com Kanuma® e foram
acompanhadas por melhoras no ALT na semana 4, que foram mantidas até a semana 20 em
todos os pacientes tratados com Kanuma®. Essas melhoras foram mantidas até a Semana 260
para bebés e a Semana 256 para criangas e adultos tratados com Kanuma®.

3.2 Propriedades farmacocinéticas

Criancas e adultos
A farmacocinética da alfassebelipase em criancas e adultos foi determinada utilizando uma
analise farmacocinética da populacdo de 75 pacientes com deficiéncia de LAL que
receberam infusGes intravenosas de Kanuma® ao longo dos estudos LAL-CL02, LAL-
CLO3, LAL-CL04, and LAL-CL06). Com base numa analise ndo compartimental de dados,
a farmacocinética da alfassebelipase ndo € linear com um aumento da exposicdo mais
acentuado do que o proporcional a dose observado entre as doses de 1 e 3 mg/kg. Néo é




observado acimulo a 1 mg/kg (uma vez por semana ou uma vez de duas em duas semanas)
ou 3 mg/kg uma vez por semana.

Tabela 2: Resumo dos parametros farmacocinéticos para administragdes repetidas de
1 mg/kg de alfassebelipase em pacientes com deficiéncia de LAL por faixa etaria

Lactentes Criancas Adultos
Parametro Idade < 2 anos Idade 2 a < 18 anos > 18 anos
(N=4) (N =44) (N =24)
Média (CV%) Média (CV%) Média (CV%0)
CL (L/h) 16,1 (45,5) 26,2 (50,7) 37,7 (39,4)
Q (L/h) 2,02 (36,2) 1,57 (40,1) 1,68 (38,8)
Ve (L) 3,25 (62,6) 3,91 (53,6) 6,45 (95,1)
Vs (L) 9,23 (22,0) 9,89 (21,2) 12,4 (49,3)
typ (h) 2,58 (36,9) 3,51 (61,1) 3,05 (46,7)

Nota: Os dados para lactentes sdo do Estudo LAL CL03, os dados para criangas sdo dos Estudos LAL CL0O2 e LAL CLO06, e
os dados para adultos sdo dos Estudos LAL CL02, LAL CL04 e LAL CLO6.

CL = depuragdo do medicamento; Q = depuracéo periférica; t“2p = meia-vida de eliminacéo terminal; V¢ = volume central
de distribuigdo; Vss volume de distribuigdo no estado estacionario.

CV = coeficiente de variacdo

Os parametros de exposicdo previstos da alfassebelipase de ensaios clinicos sdo apresentados
por faixa etaria na Tabela 3.

Tabela 3: Resumo dos parametros de exposicdo da alfassebelipase por faixa etaria
em pacientes com deficiéncia de LAL com base em simulac6es
Lactentes Criancas Adultos Total
Parametro (Idade < 2 anos) (Idade 2 < 18 anos) (Idade > 18 anos)
estatistico 1 mg/kg 3 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg
(N=4) (N=4) (N = 44) (N =24) (N=4)
AUCSS
487 1460 1560 2070
(ng x h/mL)M 1670 (55,4)
sdia (CV%) (44,7 (44,7 (57,0) (41,4)
g]"éjxrﬁl_) 226 677 746 993 799

Nota: Os dados para bebés sdo do Estudo LAL CLO03, os dados para criangas sdo dos Estudos LAL CL02 e LAL
CLO06, e os dados para adultos sdo dos Estudos LAL CL02, LAL CL04 e LAL CLO06.

AUCss = &rea sob a curva em estado estacionario; Cmax.ss = concentragdo méaxima em estado estacionario; CV =
coeficiente de variacdo; LAL = lipase acida lisossomal.

Linearidade/ndo linearidade

Com base nestes dados, a farmacocinética da alfassebelipase pareceu ser ndo linear com um
aumento da exposi¢cdo mais acentuado do que o proporcional & dose observado entre as doses
de 1 e 3 mg/kg.

Populacdes especiais

Durante a analise de covariaveis do modelo de farmacocinética da populacdo para a
alfassebelipase, constatou-se que a idade, 0 sexo e a maturacdo da enzima ndo tinham uma
influéncia significativa na CL (depuracdo do medicamento) e no V¢ (volume de distribuicédo
central) da alfassebelipase. Peso e superficie corpdrea sdo covariaveis importantes no CL. A
alfassebelipase ndo foi investigada em pacientes com 65 anos de idade ou mais.

As informagdes sobre a farmacocinética da alfassebelipase em grupos étnicos ndo caucasianos
sdo limitadas.




A alfassebelipase é uma proteina e prevé-se que seja metabolicamente degradada através de
hidrélise péptica. Consequentemente, ndo se prevé que a funcdo hepatica comprometida afete
a farmacocinética da alfassebelipase.

A eliminacdo renal da alfassebelipase é considerada uma via menor para a depuracao.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial para o desenvolvimento de
imunogenicidade. Dezenove dos 125 (15%) pacientes com Deficiéncia de LAL apresentaram
pelo menos 1 resultado positivo de anticorpo antidrogas (ADA) pds-linha de base, 9 dos quais
eram criancas e adultos. Para criangas e pacientes adultos com Deficiéncia de LAL, a
positividade do ADA foi transitéria com titulos geralmente baixos de ADAs relatados. Néao
foi observada correlacdo aparente do desenvolvimento de anticorpos com a farmacocinética
da alfassebelipase alterada.

Dados de seguranca pre-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0s seres humanos, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida em ratos e macacos
ou fertilidade, desenvolvimento embrio-fetal e peri e pos-natal em ratos e coelhos. Estudos de
toxicidade cronica em macacos cinomolgos juvenis nao revelaram toxicidade em doses até 3
vezes superiores & dose recomendada em lactentes e 10 vezes superiores a dose recomendada
em adultos/criancas. Nao se observaram resultados adversos nos estudos de desenvolvimento
embrio-fetal em ratos e coelhos em doses até pelo menos 10 vezes superiores a dose
recomendada para adultos/criancas e nos estudos de fertilidade e desenvolvimento peri e pos-
natal em ratos em doses até 10 vezes superiores a dose recomendada para adultos/criancas.
N&do foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico e carcinogénico da
alfassebelipase.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade potencialmente fatal (reacdo anafilatica) a substancia ativa quando as
tentativas de reexposicao sdo mal sucedidas, ao ovo ou aos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes de hipersensibilidade incluindo reacfes anafilaticas ou anafilaxia

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade, incluindo reacGes anafilaticas ou anafilaxia,
em pacientes tratados com alfassebelipase. Por conseguinte, devera estar prontamente
disponivel o apoio clinico adequado ao administrar alfassebelipase. Se ocorrerem estas
reacOes, a infusdo de alfassebelipase deve ser imediatamente interrompida e o tratamento
médico apropriado deve ser iniciado. Devem ser considerados o0s riscos e beneficios da
readministracdo de alfassebelipase ap6s uma reacdo severa. Nos pacientes que sofreram
reacOes alérgicas durante a infusdo, deve ter-se precaucdo apds a re-administracao.

Apds a primeira infusdo de alfassebelipase, incluindo a primeira infusdo apds um aumento
progressivo da dose, os pacientes devem ser observados durante 1 hora a fim de monitorizar
quaisquer sinais ou sintomas de anafilaxia ou uma reacdo de hipersensibilidade grave.

O controle das reagBGes de hipersensibilidade podera incluir a interrupgdo temporéria da
infusdo, a reducdo da velocidade de infusdo e/ou o tratamento com anti-histaminicos,
antipiréticos e/ou corticosteroides. Caso seja interrompida, a infusdo podera ser retomada a




uma velocidade mais lenta com os aumentos tolerados. O tratamento prévio com antipiréticos
e/ou anti-histaminicos podera evitar reaces subsequentes nos casos em que foi necessario
tratamento sintomatico.

O medicamento pode conter vestigios de proteinas do ovo. Pacientes com alergias conhecidas
aos ovos foram excluidos dos estudos clinicos. Considere o0s riscos e beneficios do tratamento
com Kanuma® para pacientes com alergias severas aos ovos.

Imunogenicidade

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para
imunogenicidade. No programa clinico da alfassebelipase, os pacientes foram rotineiramente
testados para anticorpos antidrogas anti- alfassebelipase (ADAS) para determinar o potencial
de imunogenicidade da alfassebelipase. Os pacientes que testaram positivo para ADAs
também foram testados quanto a atividade inibidora de anticorpos. A presenca de atividade
inibidora de anticorpos foi detectada em alguns momentos p6s-linha de base em estudos
clinicos. No geral, ndo existe uma relacdo clara entre o desenvolvimento da atividade de
ADAs / anticorpo inibitdrio e as reacdes de hipersensibilidade associadas ou a resposta clinica
abaixo do ideal.

Durante os ensaios clinicos, uma diminuicao na resposta clinica associada ao desenvolvimento
da atividade inibidora de anticorpos foi observada apenas em 3 pacientes com uma delecdo
homozigo6tica que afetava ambos os alelos dos genes Lipase A, acido lisossdmico (LIPA) e
Colesterol, 25-Hidroxilase.

Excipientes
Este medicamento contém 33 mg de sodio por frasco e é administrado numa solucéo para

infusdo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%). Esta informacdo deve ser levada em
consideragdo em pacientes numa dieta com ingestao controlada de sédio.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos

Gravidez

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacao de alfassebelipase em mulheres gravidas para
determinar se a exposicédo a alfassebelipase durante a gravidez representa algum risco para a
mée ou o feto. Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos
quanto a toxicidade reprodutiva. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacao
de alfassebelipase durante a gravidez.

Amamentacdo
N&o existem dados de estudos sobre mulheres em amamentacdo. Desconhece-se se a

alfassebelipase € excretada no leite humano. O médico deve avaliar a descontinuagdo da
amamentacao ou a descontinuacdo/abstencéo da terapéutica com alfassebelipase com base na
comparacao do beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade
Né&o existem dados clinicos sobre os efeitos de alfassebelipase na fertilidade. Os estudos em
animais ndo revelam indicios de fertilidade comprometida.



Capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram realizados estudos especificos para avaliar o efeito direto de Kanuma® sobre a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Porém, os efeitos adversos da alfassebelipase
incluem tonturas que podem afetar a capacidade de conduzir ou utilizar méaquinas (ver seccao
9. Reacdes adversas).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos de interacdo. Uma vez que se trata de uma proteina humana
recombinante, a alfassebelipase é um candidato improvavel as interagdes medicamentosas
mediadas pelo citocromo P450 ou a outras interacfes medicamentosas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha Kanuma® em sua embalagem original, sob refrigeragdo (2°C — 8°C) e protegido da
luz. N&o congelar. N&o agitar.

Validade do medicamento: 24 meses a partir da data de fabricacdo, desde que observados os
cuidados de conservagéo do produto.

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

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

Apds diluicdo: a estabilidade quimica e fisica em utilizacdo foi demonstrada até 24 horas entre
2°Ce8°C.

Do ponto de vista microbiologico, a solucdo diluida deve ser utilizada imediatamente. Caso
ndo seja utilizada imediatamente, os tempos de conservacao em utilizacdo e as condicGes antes
da utilizagdo sdo da responsabilidade do usuario e ndo devem, normalmente, exceder 24 horas
entre 2 °C e 8 °C, desde que a diluicdo tenha ocorrido em condicgdes assépticas controladas e
validadas.

Kanuma® é solucéo transparente a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente colorida.
Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Kanuma® (alfassebelipase) deve ser supervisionado por um profissional
de satde habilitado. Kanuma® (alfassebelipase) deve ser administrado por um profissional de
satide com a formagao adequada que possa controlar emergéncias médicasE importante iniciar
o tratamento o mais cedo possivel apos o diagnéstico de deficiéncia de LAL.



Para instrucbes acerca das medidas preventivas e monitorizacdo das reacOes de
hipersensibilidade, vide item 5 — Adverténcias e Precauc@es. Apds a ocorréncia de uma reacdo
de hipersensibilidade, deve considerar-se um tratamento prévio apropriado de acordo com o
nivel de cuidados (ver item 5 — Adverténcias e Precaucdes).

Pacientes com deficiéncia de LAL rapidamente progressiva que se apresenta nos primeiros 6
meses de vida

A dose inicial recomendada em lactentes (< 6 meses de idade) que apresentam deficiéncia de
LAL rapidamente progressiva ¢ de 1 mg/kg ou 3 mg/kg administrado como infusdo
intravenosa (IV) uma vez por semana dependendo do quadro clinico do paciente.

Os escalonamentos de dose devem ser considerados com base na resposta sub6tima aos
critérios clinicos e bioquimicos incluindo, por exemplo, crescimento deficiente
(especialmente a circunferéncia do brago - CB), deterioracdo dos marcadores bioquimicos
(por exemplo, transaminases hepaticas, ferritina, proteina C reativa e parametros de
coagulacdo), organomegalia persistente ou agravada, aumento da frequéncia de infeccbes
intercorrentes e agravamento persistente de outros sintomas (por exemplo, sintomas
gastrintestinais).

- um aumento da dose para 3 mg/kg deve ser considerado no caso de resposta clinica

subdtima;

- deve ser considerado um novo aumento da dose até 5 mg/kg em caso de resposta

clinica subotima persistente.
Ajustes de dose adicionais, como uma reducdo da dose ou uma extensdo do intervalo entre as
doses, podem ser feitos individualmente com base no alcance e manutengdo dos objetivos
terapéuticos. Os estudos clinicos avaliaram doses variando de 0,35 a 5 mg/kg uma vez por
semana, com um paciente recebendo uma dose maior de 7,5 mg/kg uma vez por semana.
Doses superiores a 7,5 mg/kg ndo foram estudadas.

Pacientes pediatricos e adultos com deficiéncia de LAL

A dose recomendada em criancas e adultos com deficiéncia de LAL € de 1 mg/kg administrado
como uma infusdo IV uma vez a cada duas semanas. O aumento da dose para 3 mg/kg uma
vez a cada duas semanas deve ser considerado com base na resposta subétima aos criterios
clinicos e bioquimicos incluindo, por exemplo, crescimento deficiente persistente ou
deterioracdo de marcadores bioquimicos [por exemplo, parametros de lesdo hepatica (ALT,
AST), parametros do metabolismo lipidico (CT, LDL-c, HDL-c, TG), organomegalia
persistente ou agravada e piora persistente de outros sintomas (por exemplo, sintomas
gastrintestinais).

Populacdes especiais

Comprometimento renal ou hepatico

N&o se recomenda o ajuste da dose em pacientes com comprometimento renal ou hepatico
com base no atual conhecimento da farmacocinética e da farmacodindmica da alfassebelipase.
Ver item 3.2 — Propriedades farmacocinéticas.

Populacéo pediatrica



A administracdo de Kanuma® em lactentes com insuficiéncia multiorganica confirmada deve
ficar ao critério do médico.

Oitenta e oito dos 125 pacientes (70%) que receberam Kanuma® durante os estudos clinicos
estavam na faixa etaria pediatrica e adolescente (1 més a 18 anos) no momento da primeira
dose. Os dados atualmente disponiveis sdo descritos nas secGes 9. Reacdes Adversas e 3.1.
Propriedades farmacodinamicas.

Pacientes com excesso de peso

A seguranca e a eficacia de Kanuma® (alfassebelipase) em pacientes com excesso de peso ndo
foram totalmente estabelecidas, ndo se podendo portanto recomendar regimes posologicos
alternativos para estes pacientes.

Populagéo idosa (> 65 anos)

A seguranca e a eficacia de Kanuma® em pacientes com mais de 65 anos nio foram
estabelecidas, ndo se podendo recomendar regimes posoldgicos alternativos para estes
pacientes. Ver item 3.1 — Propriedades farmacodinamicas.

Modo de administracéo

Kanuma® destina-se apenas a utilizagéo intravenosa.

O volume total da infusdo deve ser administrado ao longo de aproximadamente 2 horas.
Podera considerar-se uma infusdo de 1 hora para pacientes que recebem dose de 1mg/kg
depois de estabelecida a tolerabilidade do paciente. O periodo de infusdo poderd ser
prolongado no caso de aumento progressivo da dose.

Kanuma® deve ser administrado através de um filtro de 0,2 um (ver item “precaucgdes
especiais de eliminagdo e manuseio”).

Para instrucOes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver item ver item
“precaucdes especiais de elimina¢éo e manuseio”.

Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseio

Cada frasco para injetaveis de Kanuma® destina-se a uma tnica utilizagdo. Kanuma® deve ser
diluido com solucédo para infusdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%), utilizando técnica
asséptica.

A solucdo diluida deve ser administrada aos pacientes utilizando um equipo de infusdo de
baixa ligacdo as proteinas equipado com um filtro de 0,2 um em linha de baixa ligagdo as
proteinas, com uma érea de superficie superior a 4,5 cm? conforme disponivel para evitar a
ocluséo do filtro.

Preparacdo da infuséo de alfassebelipase

Kanuma® deve ser preparado e utilizado de acordo com os seguintes passos. Deve utilizar-se
uma técnica asséptica.

a. O nimero de frascos a ser diluido para infusdo deve ser determinado com base no peso do
paciente e na dose prescrita.

b. Recomenda-se aguardar que os frascos para injetaveis de Kanuma® atinjam uma
temperatura entre 15 °C e 25 °C antes da reconstituicdo para minimizar o potencial de
formacéo de particulas da proteina alfassebelipase na solugdo. Os frascos para injetaveis nao
devem ficar fora de refrigeragdo por mais de 24 horas antes da diluicdo para infuséo. Os
frascos para injetaveis ndo devem ser congelados, aquecidos ou colocados no microondas e
devem ser protegidos da luz.




c. Os frascos para injetaveis ndo devem ser agitados. Antes da diluicdo, a solugédo nos frascos
para injetaveis deve ser inspecionada visualmente; a solucdo deve ser transparente a
ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente colorida (amarela). Devido a natureza
proteica do produto, poderdo encontrar-se particulas ligeiras (por exemplo, fibras transltcidas
finas) na solucdo contida nos frascos para injetaveis, o que € aceitavel para utilizacao.

d. Néo utilizar o produto se a solucdo estiver turva ou se contiver particulas estranhas.

e. Até 10 ml de solucdo devem ser retirados lentamente de cada frasco para injetaveis e
diluidos com solucéo para infusdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%). Ver Tabela 4 para
0s volumes totais de infusdo recomendados por intervalo de peso. A solucdo deve ser
cuidadosamente misturada e ndo deve ser agitada.

Tabela 4: Volumes de infusdo recomendados*

Intervalo de peso Dose 1 mg/kg Dose 3 mg/kg* Dose 5 mg/kg**
(ka)
Volume total da Volume total da infusdo | Volume total da infuséo
infusdo (mL) (mL) (mL)
1-2.9 4 8 12
3-5,9 6 12 20
6-10,9 10 25 50
11-249 25 50 150
25-49,9 50 100 250
50-99,9 100 250 500
100-120,9 250 500 600

* O volume de infusdo deve basear-se na dose prescrita e deve ser preparado até uma concentragdo
final de alfassebelipase de 0,1-1,5 mg/ml.

** Para pacientes com deficiéncia de LAL que se apresentem nos primeiros 6 meses de vida e que ndo
atinjam uma resposta clinica ideal com uma dose de 3 mg/kg

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

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de sequranca

Os dados descritos abaixo refletem a exposicdo ao Kanuma® em 125 pacientes que receberam
Kanuma® em doses variando de 0,35 mg/kg uma vez a cada duas semanas a 7,5 mg/kg uma
vez por semana em estudos clinicos (ver secdo Secdo 2. Resultados de Eficacia), com uma
duracéo de tratamento de 0,03 a 60,48 meses (5,04 anos). Os pacientes tinham entre 0,5 més
e 59 anos (70% tinham < 18 anos) no momento do primeiro tratamento com Kanuma®, e
incluiam 68 homens e 57 mulheres. Em lactentes, a seguranca de Kanuma® foi avaliada em
um estudo de fase 2/3 aberto, de braco Unico (Estudo LAL CL03; doses de 0,35, 1, 3 e 5 mg/kg
uma vez por semana) e em estudo de fase 2 aberto (estudo LAL-CLO08; dose inicial de 1 mg/kg
uma vez por semana com escalonamentos potenciais de dose sequencial para 3 mg/kg uma
vez por semana, 5 mg/kg uma vez por semana e 7,5 mg/kg uma vez por semana). Em criangas
e adultos, a seguranca de Kanuma® foi avaliada em um estudo de Fase 3 randomizado,




controlado por placebo (Estudo LAL CLO02; doses de 1 e 3 mg/kg uma vez a cada duas
semanas); um estudo de fase 2 aberto, com um braco, em adultos (LAL-CLO1/LAL-CL04;
dosagem de 0,35, 1 e 3 mg/kg uma vez por semana por 4 semanas, seguida por um periodo
em que os pacientes estavam sem tratamento com Kanuma® antes de entrar em um periodo
de extensdo durante o qual os pacientes retomaram a dosagem anterior por mais 4 semanas e
depois passou para um regime de 1 ou 3 mg/kg uma vez a cada duas semanas) e um estudo de
fase 2 aberto, em criangas ¢ adultos (> 8 meses) (LAL-CLO06; dose 1 mg/kg uma vez a cada
duas semanas com possivel aumento da dose até 3 mg / kg uma vez por semana para
progressao clinica).

No geral, 102/106 (96,2%) criancas e pacientes adultos receberam alfassebelipase em um
regime posoldgico de 1 mg/kg uma vez a cada duas semanas, com uma duracdo mediana de
exposicdo de 33.199 meses (5,98, 59,14 meses). A maioria destes 102 pacientes era do Estudo
LAL-CLO02 (66/102, 64,7%). A duracdo mediana da exposicao para os 19 bebés incluidos nos
ensaios clinicos foi de 35.614 meses (0,03; 60,19 meses). A maioria (17/19, 89,5%) das
criancas recebeu alfassebelipase em um regime posoldgico de 1 mg/kg uma vez por
semana.As reacdes adversas mais graves, manifestadas por 4% dos pacientes nos estudos
clinicos, foram sinais e sintomas consistentes com anafilaxia. Os sinais e sintomas incluiram
desconforto no peito, hiperemia conjuntival, dispneia, hiperemia, edema palpebral,
dificuldade respiratdria grave, taquicardia, taquipneia, irritabilidade, rubor, prurido, urticaria,
rinorreia, estridor, hipdxia, palidez e diarreia.

Lista de reaces adversas

Os dados constantes da Tabela 5 descrevem reacOes adversas notificadas em lactentes que
receberam Kanuma® nos estudos clinicos. Os dados constantes da Tabela 6 descrevem reacoes
adversas notificadas em criancas e adultos que receberam alfassebelipase nos estudos clinicos.
As reacOes adversas ao medicamento sdo indicadas por classe de sistemas de orgaos e por
frequéncia. As frequéncias sdo definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100),
raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Devido a pequena populacdo de pacientes, uma
reacdo adversa notificada em 2 ou mais pacientes é classificada como comum (criangas e
adultos) ou muito comum (lactentes).

Tabela 5: ReacBes adversas notificadas em lactentes® que receberam Kanuma® (n = 19
pacientes)

Classe de sistemas de 6rgdos da | Frequéncia? Termo preferencial MedDRA
MedDRA
Distarbios do sistema imune Muito frequentes | Hipersensibilidade®
Reacdo anafilatica”
Distuarbios oculares Muito frequente | Edema palpebral
Distarbios Cardiacos Muito frequente | Taquicardia

Distarbios respiratérios, toracicos e | Muito frequente | Dificuldade respiratdria
do mediastino

Distarbios gastrintestinais Muito frequentes | Diarreia, vémitos

Afecgdes dos tecidos cutneos e | Muito frequentes | Erupcdo cutdnea, erupcdo cutinea
subcutaneos maculopapular

Distarbios gerais e no local de | Muito frequentes | Hipertermia e pirexia
administracdo




Exames complementares de | Muito frequentes | Temperatura  corporal  aumentada,
diagnostico saturacao de oxigénio diminuida, pressdo
arterial aumentada, frequéncia cardiaca
aumentada, frequéncia  respiratoria
aumentada, anticorpo especifico ao
medicamento presente

a Pode incluir: irritabilidade, agitacdo, vomito, urticaria, eczema, prurido, palidez e hipersensibilidade
ao medicamento

b Ocorreu em 3 pacientes lactentes tratados nos estudos clinicos. Com base no termo preferido "reacéo
anafilatica” e aplicacdo dos critérios de Sampson para identificar sinais / sintomas consistentes com a
anafilaxia.

Tabela 6: ReacgOes adversas notificadas em criancas e adultos® que receberam Kanuma® (n =
106 pacientes)
Classe de sistemas de 6rgdos da | Frequéncia | Termo preferencial MedDRA
MedDRA

Distarbios do sistema imune Muito Hipersensibilidade®
Frequentes
Frequentes Reacdo anafilatica”
Disturbios do sistema nervoso Muito Tonturas
Frequentes
Disturbios Cardiacos Frequentes Taquicardia
Disturbios Vasculares Frequentes Hiperemia, hipotensdo

Disturbios respiratérios, toracicos e | Frequentes Dispneia
do mediastino
Disturbios gastrintestinais Muito Dor abdominal, diarreia
frequentes
Frequentes Distensdo abdominal

Afeccdes dos tecidos cutaneos e | Frequentes Erupcéo cutanea(erupcao cutanea papular)
subcutaneos

Distarbios gerais e no local de | Muito Fadiga, pirexia
administracéo frequentes
Frequentes Desconforto no peito, , reacdo no local da
infusdo®

Exames complementares de | Frequentes Temperatura corporal aumentada
diagnéstico
a Pode incluir: calafrios, eczema, edema da laringe, ndusea, prurido, urticaria

b Ocorreu em 2 pacientes tratados em ensaios clinicos. Com base no termo preferido "reacdo
anafilatica” e aplicacdo dos critérios de Sampson para identificar sinais / sintomas consistentes
com anafilaxia

¢ Inclui: extravasamento no local da infusdo, dor no local da infusdo e urticaria no local da
infuséo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

Cinco de 125 (4%) pacientes tratados com Kanuma®, , manifestaram sinais e sintomas graves
consistentes com anafilaxia a Kanuma®. Ocorreu anafilaxia durante a infusdo até 1 ano apos
0 inicio do tratamento.



Em estudos clinicos, 59 de 125 (47%) pacientes tratados com Kanuma®, incluindo 13 de 19
(68%) lactentes e 46 de 106 (43%) criancgas e adultos, manifestaram pelo menos uma reagéo
de hipersensibilidade (selecionados usando um conjunto validado e pré-determinado de
termos agrupados para identificar possiveis reacdes de hipersensibilidade). Sinais e sintomas
consistentes com uma reacéo de hipersensibilidade ou que poderiam estar relacionados com a
mesma que ocorreram em dois ou mais pacientes incluiram mas ndo se limintam a dor
abdominal, agitacdo, broncoespasmo, arrepios, diarreia, edema palpebral, eczema, edema
facial, hipertensdo, irritabilidade, edema da laringe, inchaco dos labios, nauseas, edema,
palidez, prurido, pirexia/temperatura corporal aumentada, erupcdo cutanea, taquicardia,
urticéria e vémitos. A maioria das reacdes ocorreu durante ou dentro de 4 horas da conclusdo
da infusdo.

Hiperlipidemia transitoria

Consistente com 0 seu mecanismo de agdo conhecido, foram observados aumentos
assintomaticos do colesterol e dos triglicéridos circulantes ap6s o inicio do tratamento. Estes
aumentos ocorreram em geral dentro das primeiras 2 a 4 semanas e melhoraram dentro de
mais 8 semanas de tratamento.

Imunogenicidade

Existe um potencial para imunogenicidade.

Entre os 125 pacientes com deficiéncia de LAL recrutados nos estudos clinicos, 19/125
(15,0%) dos pacientes apresentaram resultado positivo para anticorpos antidrogas (ADAS) em
algum momento ap6s o inicio do tratamento com Kanuma®. Entre os 19 pacientes, 11 (58%)
tambem apresentaram a presenca de atividade inibidora de anticorpos (NAbs) em algum
momento pés-linha de base.

No geral, ndo h4 uma relagdo clara entre o desenvolvimento de ADAs / NADs e reagdes de
hipersensibilidade associadas ou resposta clinica subétima. Em estudos clinicos, 3 pacientes
homozigotos com delecdo afetando ambos os alelos dos genes Lipase A, acido lisossémico
(LIPA) e colesterol 25-hidroxilase desenvolveram atividade inibidora de anticorpos associada
a uma resposta subdtima (consulte a Secéo 5. Adverténcias e Precaucdes). Esses pacientes
foram submetidos a terapia imunomodulatoria isoladamente ou em combinagdo com o
transplante de células-tronco hematopoiéticas ou transplante de medula 0ssea, resultando em
melhor resposta clinica ao Kanuma®.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nos estudos clinicos, as doses de alfassebelipase foram exploradas até 7,5 mg/kg uma vez por
semana, desta forma n&o sao conhecidos sinais ou sintomas acima dessa dose. Para o controle
das reacOes adversas, ver itens 5 — Adverténcias e Precaucdes e 9 — Reacdes Adversas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

11. DIZERES LEGAIS
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de 21 Versdes Apresentagﬁgg
expediente Expediente expediente | expediente aprovagio |  Itensdebula (VPIVPS)? | relacionadas
18/10/2017 2122019171 10463 - 29/09/2016 | 2335947/16-3 1528 - 16/10/2017 Nao aplicavel Nao Nao aplicavel

PRODUTO PRODUTO aplicavel
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
Incluséo Registro de
Inicial de Texto de Produto Novo
Bula— RDC 60/12
18/12/2017 2295138/17-5 10456 - 04/12/2017 | 2256414/17-4 | PRODUTO |02/02/2018| DIZERES LEGAIS | VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO BIOLOGICO- DIL INFUS CT
BIOLOGICO - Incluséo de 1 FAVD INC X
Notificacdo de Local de 10 ML
Alteracdo de Texto Fabricacdo do
de Bula— Produto em sua
RDC 60/12 Embalagem
Secundéria
27/02/2020 0594381207 10456 - NA NA NA NA REACOES VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO ADVERSAS DIL INFUS CT
BIOLOGICO - 1 FA VD INC X
Notificacdo de 10 ML
Alteracdo de Texto
de Bula -

RDC 60/12




27/10/2020 3744753200 10456 - NA NA NA NA REACOES VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO ADVERSAS DIL INFUS CT
BIOLOGICO - 1 FAVD INC X
Notificacdo de 10 ML
Alteracéo de Texto
de Bula—
RDC 60/12
14/07/2021 2738734219 10456 - 01/07/2021 | 2550850/21-1 | 7162 - AFE - |05/07/2021| DIZERES LEGAIS | VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO Alteracéo - DIL INFUS CT
BIOLOGICO - Medicamentos 1 FAVD INC X
Notificacdo de E Insumos 10 ML
Alteracdo de Texto Farmacéuticos -
de Bula - Importadora -
RDC 60/12 Endereco
Matriz
26/10/2021 4225788211 10456 - 07/07/2020 | 2194610/20-8 | 1921- Produto |27/09/2021| DIZERES LEGAIS | VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO 08/07/2020 | 2194475/20-0 | bioldgico - DIL INFUS CT
BIOLOGICO - inclusdo do 1 FAVD INC X
Notificacdo de local de 10M
Alteracdo de Texto fabricacéo do
de Bula - produto a
RDC 60/12 Granel

1923 produto
bioldgico -
incluséo do

local de
fabricacdo do
produto em
sua embalagem
primaria




29/04/2022 2629978222 10456 - 28/05/2020 | 167861 1532 14/03/2022| 2. RESULTADOS | VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO 0/20-6 PRODUTO DE EFICACIA DIL INFUS CT
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 3. 1 FA VD INC X
Notificacéo de ALTERACAO CARACTERISTICA 10M
Alteracdo de Texto DE S
de Bula— POSOLOGIA FARMACOLOGICA
RDC 60/12 S
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS 0S
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODEME CAUSAR?
31/05/2022 4236605228 10456 - NA NA NA NA 8. POSOLOGIAE | VP/VPS |2 MG/ML SOL
PRODUTO MODO DE USAR DIL INFUS CT
BIOLOGICO - 1 FA VD INC X
Notificacdo de 6. COMO 10 ML

Alteracdo de Texto
de Bula -
RDC 60/12

DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTQO?
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