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PARTE | - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
GRIFOLS BRASIL LTDA.

PROLASTIN®-C (Inibidor de Alfa;-Proteinase [Humana])
Po Liofilizado para Solugdo para Injecéo Intravenosa

Formas farmacéuticas e apresentagdes:

PROLASTIN-C esta disponivel como pod liofilizado em um frasco de uso
tnico de aproximadamente 1000 mg. Reconstituir com Agua Estéril para
Injecdo, USP, fornecida em um frasco separado de 20 mL. A quantidade
real de Alfa;-PI funcionalmente ativo em miligramas € impressa no rotulo e
na embalagem do frasco.

Composi¢ao:

- Principio ativo:

Alfa-1-Antitripsina 19
- Excipientes:
Cloreto de Sodio 2 mmol
Fosfato de Sodio Monobdsico 0,4 mmol
- Diluente:
Agua para injecdo, USP 20 mL

Produzido a partir de plasma humano.
Administracao:

- Intravenosa

USO ADULTO

P liofilizado para solugdo para inje¢ao intravenosa

PARTE Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

PROLASTIN-C é um Inibidor de Alfa;-Proteinase (Humana) (Alfa;-Pl)
indicado para terapia de aumento e manutencdo crénica em adultos com
evidéncias clinicas de enfisema devido & deficiéncia hereditaria grave de
Alfa;-P1 (deficiéncia de alfa;-antitripsina).

Limitacdes de Uso:

e O efeito da terapia de aumento com qualquer Alfa;-Pl, incluindo
PROLASTIN-C, sobre exacerbacbes pulmonares e a progressdao de
enfisema na deficiéncia de Alfa;-Pl ndo foi demonstrado de maneira
conclusiva em ensaios clinicos randomizados e controlados.

e Dados clinicos demonstrando os efeitos de longo prazo da terapia de
aumento cronico ou de manutencdo com PROLASTIN-C néo estdo
disponiveis.

e PROLASTIN-C ndo é indicado como terapia para doengas pulmonares em
pacientes cuja deficiéncia grave de Alfa;-Pl néo tenha sido estabelecida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia clinica de PROLASTIN-C em influenciar o curso do enfisema
pulmonar ou exacerbacdes pulmonares ndo foi demonstrada em ensaios
clinicos com a forca adequada, randomizados e controlados.

PROLASTIN-C aumenta os niveis séricos antigénicos e funcionais
(capacidade anti-elastase neutrdfila, ANEC) e os niveis de fluido epitelial
antigénico de Alfay-Pl.

No total, 23 individuos com a variante PiZZ e enfisema documentados
foram estudados em um ensaio clinico de braco unico e rétulo aberto com
PROLASTIN® (Inibidor de Alfa,-Proteinase [Humana]), o produto antecessor.
Dezenove individuos receberam PROLASTIN, 60 mg/kg, uma vez por

semana por até 26 semanas (média de 24 semanas). Niveis de Alfa;-PI
no sangue foram mantidos acima de 11 pyM. Estudos de lavagem bronco
alveolar demonstraram niveis elevados estatisticamente significativos de
Alfa;-Pl e ANEC funcional no fluido epitelial do trato respiratorio inferior do
pulmao, em comparagdo com 0s niveis anteriores a dosagem.

No total, 62 individuos foram estudados em 2 ensaios clinicos. Além do
estudo farmacocinético cruzado [Ver Caracteristicas Farmacoldgicas (3)],
um estudo multicéntrico de brago unico e rotulo aberto de seguranca foi
conduzido para avaliar a seguranca e a tolerabilidade de PROLASTIN-C.
Neste estudo, 38 individuos foram tratados com infusbes intravenosas
semanais de 60 mg/kg de peso corporal de PROLASTIN-C por 20 semanas.
Metade dos individuos eram novatos a aumento de Alfa;-Pl antes de entrar
no estudo e a outra metade recebia aumento com PROLASTIN antes
de entrar no estudo. Um diagnostico de deficiéncia de Alfa;-Pl grave foi
confirmado pela demonstragdo do genotipo PiZZ em 32 dos 38 (84,2%)
dos individuos e 6 dos 38 (15,8%) individuos apresentaram outros alelos
que reconhecidamente resultam em deficiéncia grave de Alfa;-Pl. Estes
grupos foram distribuidos de modo equilibrado entre as coortes novatas
€ nao novatas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
3.1 Mecanismo de agao

A deficiéncia de Alfa;-Pl € um disturbio autossémico, codominante e
hereditario caracterizado por baixos niveis séricos e pulmonares de Alfa,-Pl.
0 tabagismo é um fator de risco importante para o desenvolvimento
de enfisema em pacientes com deficiéncia de Alfa;-Pl. Uma vez que o
enfisema afeta muitos, mas ndo todos os individuos com as variantes
genéticas mais graves da deficiéncia de Alfa;-Pl, a terapia de aumento com
Alfa;-P1 é indicada somente em pacientes com deficiéncia de Alfa;-PI grave
com enfisema clinicamente evidente.

Somente alguns alelos de Alfa;-Pl séo associados & deficiéncia de Alfa-Pl
clinicamente aparente. Aproximadamente 95% de todos os pacientes com
0 distirbio em sua manifestacdo grave sao homozigoticos para o alelo
PiZ. Quatro individuos com a variante PiZZ tipicamente tém niveis séricos
de Alfa;-PI menores do que 35% do nivel normal médio. Individuos com
a variante Pi(nulo)(nulo) tém a proteina Alfa;-Pl indetectével em seu soro.
Individuos com estes niveis séricos baixos de Alfa;-Pl, por exemplo,
menos do que 11 pM, tém um risco marcadamente elevado de desenvolver
enfisema ao longo de suas vidas. Além disso, individuos PiSZ, cujos niveis
de Alfa;-Pl séricos variam entre 9 e 23 pM, sao considerados como tendo
risco moderadamente elevado de desenvolver enfisema, independentemente
dos seus niveis séricos de Alfa;-Pl estarem acima ou abaixo de 11 pM.

Aumentar os niveis do inibidor de protease funcional por infusao
intravenosa ¢ uma abordagem para a terapia de pacientes com deficiéncia
de Alfa;-Pl. A meta tedrica é proteger o trato respiratorio inferior corrigindo
o0 desequilibrio entre a elastase neutrdfila e inibidores de protease. O fato
da terapia de aumento com qualquer produto Alfa;-Pl proteger de fato o
trato respiratdrio inferior de alteracoes enfisematosas progressivas nao foi
demonstrado em ensaios clinicos com a forca adequada, randomizados e
controlados. Embora a manutencéo de niveis séricos de Alfa;-PI (medidos
pelo antigeno) acima de 11 pM foi postulada historicamente como
fornecendo protecao de elastase anti-neutrdfila terapeuticamente relevante,
isto ndo foi comprovado. Individuos com deficiéncia de Alfa;-Pl grave
apresentaram concentracoes de neutrdfilos e elastase neutrofila elevadas
no fluido epitelial do pulmdo em comparacdo com individuos PiMM, e
alguns individuos PiSZ com Alfa;-PI acima de 11 uM tém enfisema atribuido
a deficiéncia de Alfay-Pl. Estas observacées sublinham a incerteza quanto
ao nivel sérico alvo terapéutico do Alfa,-Pl durante a terapia de aumento.

A patogénese do enfisema é entendida conforme descrita no modelo de
“desequilibrio protease-antiprotease”. Alfa;-PlI é entendido como sendo a
principal antiprotease no trato respiratorio inferior, onde inibe a elastase
neutrdfila (NE). Individuos sadios normais produzem Alfa,-PI suficiente para
controlar o NE produzido por neutrofilos ativados e, assim, séo capazes de
prevenir a protedlise inadequada do tecido pulmonar por NE. Condicoes que
elevam o acumulo de neutrdfilos e a ativacdo no pulmao, como infeccao
respiratoria e tabagismo, elevardo niveis de NE. No entanto, individuos
com deficiéncia grave de Alfa;-Pl endogeno sao incapazes de manter uma
defesa antiprotease adequada e, além disso, apresentaram concentracoes
de neutrdfilo e NE no fluido epitelial do pulmao elevadas. Devido a estes
fatores, muitos (mas ndo todos os) individuos com deficiéncia grave
de Alfa;-Pl endogeno séo sujeitos a protedlise mais rapida das paredes
alveolares, 0 que leva a enfermidades pulmonares crénicas. PROLASTIN®-C
(Inibidor de Alfa;-Proteinase [Humana]) serve como terapia de aumento
de Alfa;-PI na populacao de pacientes com deficiéncia de Alfa;-PI grave e
enfisema, agindo para elevar e manter os niveis séricos e do fluido epitelial
pulmonar de Alfa-Pl.
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3.2 Propriedades farmacodinamicas

A terapia de reforco cronico com o produto predecessor, PROLASTIN®
(Inibidor de Alfa,-Proteinase [Humana]), administrada semanalmente a
uma dose de 60 mg/kg de peso corporal, resulta em niveis elevados
estatisticamente significativos de Alfa;-Pl e capacidade funcional anti-
elastase neutrdfila no fluido epitelial do trato respiratdrio inferior do pulmao,
em comparagao com os niveis antes do inicio da terapia com PROLASTIN.
No entanto, o beneficio clinico dos niveis elevados na dose recomendada
nao foi demonstrado em ensaios clinicos com a forca adequada,
randomizados e controlados para qualquer produto Alfa;-Pl

3.3 Propriedades farmacocinéticas

0 estudo farmacocinético cruzado (PK) foi um ensaio randomizado e
duplo cego comparando PROLASTIN-C com PROLASTIN e conduzido
em 24 individuos adultos com entre 40 e 72 anos de idade e deficiéncia
grave de Alfa;-Pl. Dez individuos eram homens e 14 eram mulheres.
Doze individuos foram randomizados para cada sequéncia de tratamento.
Todos os individuos menos um tinham o genotipo PiZZ e o individuo
remanescente tinha o gendtipo PiSZ. Todos os individuos haviam recebido
terapia anterior com Alfa;-Pl com PROLASTIN por ao menos 1 més.

Individuos do estudo foram atribuidos aleatoriamente para receber
60 mg/kg de peso corporal de PROLASTIN-C ou PROLASTIN funcional
semanalmente por infusdo intravenosa durante o primeiro periodo de
tratamento de 8 semanas. Apos a Ultima dose no primeiro periodo de
tratamento de 8 semanas, os individuos forneceram amostras de sangue
para andlise de PK e cruzaram para o tratamento alternado para o segundo
periodo de tratamento de 8 semanas. Ap6s o Ultimo tratamento no segundo
periodo de tratamento de 8 semanas, os individuos forneceram amostras
de sangue para andlise de PK. Além disso, amostras de sangue foram
obtidas para niveis minimos antes da infusao nas semanas 6, 7 e 8, bem
como antes da infuséo nas semanas 14, 15 e 16.

Na fase de tratamento de rotulo aberto de 8 semanas ap6s o periodo de
cruzamento, todos os individuos receberam 60 mg/kg de peso corporal de
PROLASTIN-C funcional.

Os parametros farmacocinéticos de Alfa;-Pl no plasma, com base em
ensaios de atividade funcional, demonstraram comparabilidade entre o
tratamento com PROLASTIN-C e o tratamento com PROLASTIN, como
visto na Tabela 3-1.

Tabela 3-1: Parametros Farmacocinéticos de Alfa,-Pl no Plasma

AUCq.7 gias Cryax by
Tratamento (h*mg/mL) (mg/mL) (h)
Média (%CV) Média (%CV) Média (%CV)
PROLASTIN®-C 155,9 1,797 146,3
(n=22 ou 23) (17%) (10%) (16%)
PROLASTIN® 152,4 1,848 139,3
(n=22 ou 23) (16%) (15%) (18%)

0 parametro farmacocinético chave foi a drea sob a curva de concentracao
de plasma-tempo (AUCq.; 4as) @p0s 8 semanas de tratamento com
PROLASTIN-C ou PROLASTIN. O intervalo de confianga de 90% (0,97-1,09)
para a proporcéo de AUCq.; 4i.s Para PROLASTIN-C e PROLASTIN indicou
que os 2 produtos eram farmacocineticamente equivalentes. A Figura 3-1
mostra as curvas de concentracdo (atividade funcional) vs. tempo de
Alfa,-PI apos a administracdo intravenosa de PROLASTIN-C e PROLASTIN.
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Figura 3-1: Concentracao Média de Alfa;-Pl no Plasma (Atividade
Funcional) vs. Curvas de Tempo apds o Tratamento com
PROLASTIN-C ou PROLASTIN

Niveis minimos medidos durante o estudo de PK cruzado via ensaio de teor
antigénico mostraram que o tratamento com PROLASTIN-C resultou em um
nivel minimo médio de 16,9 + 2,3 yM e PROLASTIN resultou em um nivel

minimo médio de 16,7 + 2,7 pM. Usando o ensaio de atividade funcional,
PROLASTIN-C resultou em um nivel minimo médio de 11,8 + 2,2 pM e
PROLASTIN resultou em um nivel minimo médio de 11,0 + 2,2 pM.

4. CONTRAINDICAGOES
PROLASTIN-C é contraindicado em:

- Pacientes com deficiéncia de IgA com anticorpos contra IgA devido ao
risco de hipersensibilidade.

- Pacientes com historico de anafilaxia ou reagao sistémica grave a Alfa,-PI.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
5.1 Reacodes de Hipersensibilidade

Reacoes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, podem ocorrer.
Monitore sinais vitais e observe o paciente com cuidado ao longo da
infusdo. Sinais e sintomas precoces de reacbes de hipersensibilidade
podem incluir prurido; urticaria generalizada; rubores; labios, lingua ou
tvula inchados; chiados, adores no peito; dispneia; hipotensao; e sincope.
Caso sintomas de hipersensibilidade ocorram, imediatamente interrompa a
infusao de PROLASTIN-C e inicie a terapia apropriada. Tenha epinefrina e
outras terapias adequadas disponiveis para o tratamento de qualquer reacdo
anafilatica ou anafilactoide aguda.

PROLASTIN-C pode conter tracos de IgA. Pacientes com anticorpos de
IgA conhecidos, que podem estar presentes em pacientes com deficiéncia
seletiva ou grave de IgA, tém risco maior de desenvolver reacdes de
hipersensibilidade e anafildticas. PROLASTIN-C é contraindicado em
pacientes com o anticorpo da IgA.

ReacGes de hipersensibilidade graves podem ocorrer em pacientes com
histérico de anafilaxia ou reacédo sistémica grave a PROLASTIN-C ou outro
produto Alfa;-Pl. PROLASTIN-C é contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida a produtos Alfa,-Pl.

5.2 Agentes Infecciosos Transmissiveis

Uma vez que o PROLASTIN-C é feito do plasma humano, ele pode
portar o risco de transmitir agentes infecciosos, por exemplo, virus, o
agente da doenca Creutzfeldt-Jacob variante (vCJD) e, teoricamente, 0
agente da doenca Creutzfeldt-Jakob (CJD). Isto também se aplica a virus
desconhecidos ou emergentes e outros patégenos. O risco de transmissao
de agentes infecciosos foi reduzido pela triagem de doadores de plasma
quanto a exposicdo prévia a certos agentes infecciosos, testando o plasma
doado para a presenca certas infeccdes virais atuais, e incluindo etapas
no processo de fabricagdo com capacidade demonstrada de indicar e/ou
remover certos agentes infecciosos. Apesar destas medidas, este produto
ainda pode potencialmente transmitir a doenca.

Relatar todas as infec¢des consideradas por um médico como potencialmente
transmitidas por este produto para Grifols Brasil, Ltda. em 0800 709 2444.

A vacinagao apropriada (para hepatite A e B) deve ser considerada para
pacientes em recebimento regular / repetido de concentrados de alfa-1-
antitripsina.

5.3 Uso em populacdes especificas
Gravidez
Resumo de Riscos

Nao ha dados do uso de PROLASTIN-C em mulheres gravidas para
informar um risco associado ao medicamento. Estudos de reproducdo
animal ndo foram conduzidos com PROLASTIN-C. N&o se sabe se
PROLASTIN-C pode causar danos fetais ao ser administrado a mulheres
gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. PROLASTIN-C s6
deve ser dado a mulheres gravidas se isso for claramente necessario.
Na populacdo geral dos EUA, o risco de defeitos graves no nascimento e
abortos espontaneos em gravidezes clinicamente reconhecidas é de 2-4%
e 15-20%, respectivamente.

Lactantes
Resumo de Riscos

Nao ha informacdes sobre a presenca de PROLASTIN-C no leite humano, o
efeito sobre criancas lactantes ou os efeitos sobre a producéo do leite. 0s
beneficios para o desenvolvimento e a salde da amamentacdo devem ser
considerados junto com a necessidade clinica da méae por PROLASTIN-C
e quaisquer efeitos adversos potenciais que a crianca lactante pode sofrer
com PROLASTIN-C.

Uso Pediatrico
A seguranca e a eficacia na populacédo pedidtrica nao foram estabelecidas.
Uso Geriatrico

Estudos clinicos de PROLASTIN-C néo incluiram um nimero suficiente
de individuos com idades de 65 ou mais para determinar se reagem



diferentemente em relacdo a individuos mais jovens. Como em todos os
pacientes, a dosagem para pacientes geriatricos deve ser adequada para
sua situacdo geral.

5.4. Alteragdes de condicdes fisioldgicas

0 uso de PROLASTIN®-C pode causar tonturas e/ou quedas, portanto
ressalta-se que essas condicGes possam afetar a capacidade de dirigir
veiculos e operar maquinas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

0 PROLASTIN-C deve ser administrado sozinho sem misturar com nenhum
outro agente ou solugéo diluente.

A terapia com PROLASTIN-C ndo pode ser negada aos fumantes. No
entanto, uma vez que a eficacia do PROLASTIN-C sera comprometida pela
fumaca do tabaco nos pulmdes, a cessacdo do tabagismo é altamente
recomendada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar o PROLASTIN®-C a temperaturas de até 25° C pelo periodo
indicado até a data de expiracdo de seu rotulo. Evitar o congelamento ja
que pode ocorrer a quebra do frasco diluente.

Nao utilizar apos a data de validade impressa na embalagem e na etiqueta.
Nao congelar. Conservar de 2- 25°C, sob refrigeracéo.

Descartar o conteido nao utilizado devido ao risco de contaminagdo
bacteriana.

Nimero de lote e datas de fabricagédo e validade: vide embalagem.

Nao use 0 medicamento com prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o0 medicamento na embalagem original.
P6 sdlido, fridvel, branco a bege. Apos reconstituicdo, a solucao deve ser
clara e incolor a ligeiramente amarelada verde. Nao utilizar se a solucao
estiver enevoada, descolorida, ou apresentar particulas.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que

ainda esteja no prazo de validade, consulte 0 médico ou o farmacéutico
para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance e da visdo das
criangas.

Nao contém latex. Componentes da embalagem nédo contém latex de
borracha natural adicionada.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Somente para uso intravenoso apos a reconstituicao.
8.1 Dose

e A dose recomendada de PROLASTIN-C é de 60 mg/kg de peso corporal
administrada intravenosamente uma vez por semana.

e Estudos de determinacéo de faixa de dose usando limites de eficacia nao
foram desempenhados com qualquer produto Alfa;-Pl.

e A embalagem e o rotulo de cada frasco de PROLASTIN-C mostra
a quantidade real de Alfa,-PI funcionalmente ativo em miligramas
(conforme determinado pela capacidade de neutralizar a elastase
pancreatica porcina).

8.2 Preparo e Reconstituicao

1. Permita que frascos fechados de PROLASTIN-C e de diluente
esquentem & temperatura ambiente antes da reconstituicéo.

2. Remova as tampas de plastico de cada frasco.

3. Esfregue as superficies expostas das tampas com um swab com élcool
e permita que sequem.

4. Remova a cobertura de plastico da ponta delgada da agulha de
transferéncia. Insira a ponta exposta da agulha no centro da tampa no
frasco de diluente.

5. Remova a cobertura na outra ponta da agulha de transferéncia
girando-a com cuidado.

6. Inverta o frasco de diluente e insira a agulha no frasco de PROLASTIN-C
a um dangulo de 45° (Figura A abaixo). Isto ird direcionar o fluxo de
diluente contra a parede do frasco do produto e minimizara a formacao
de espuma. O vacuo levard o diluente para dentro do frasco de
PROLASTIN-C.

7. Remova o frasco de diluente e a agulha de transferéncia.

8. Imediatamente ap6s adicionar o diluente, agite vigorosamente
por 10-15 segundos para romper 0 bolo liofilizado, entdo agite
continuamente até que o po se dissolva totalmente (Figura B abaixo).

Alguma espuma ocorrerd, mas ndo afetard a qualidade do produto.

9. Inspecione 0 PROLASTIN-C reconstituido visualmente quanto a matéria
particulada e descoloracdo antes de agrupar. Algumas particulas
pequenas podem permanecer ap0s a reconstituicdo. Se particulas
forem visiveis, remova-as passando por um filtro estéril, como um
filtro de 15 microns usado para administrar produtos do sangue (ndo
fornecido).

10. Agrupe o PROLASTIN-C a partir de vérios frascos para um container de
solugdo intravenosa vazio e estéril usando uma técnica asséptica. Use
a agulha de filtro estéril fornecida para este fim.

11. Mantenha a solugdo reconstituida a temperatura ambiente para
administracdo em trés horas.

@

FIGURE B

FIGURE A
8.3 Administracao

e |nspecione visualmente produtos medicamentosos parenterais para
matéria particulada e descoloracdo antes da administracdao quando
permitido pela solugéo e pelo container.

e Faca a infusdo de PROLASTIN-C separadamente, sem misturar com
outros agentes ou solugdes de diluigdo.

e Faca a infusdo de PROLASTIN-C intravenosamente a 0,08 mL/kg/min,
conforme determinado pela resposta de paciente e pelo conforto. A
dose recomendada de 60 mg/kg leva aproximadamente 15 minutos para
infundir.

9. REAGOES ADVERSAS

A reacdo adversa mais grave observada durante ensaios clinicos com
PROLASTIN-C foi uma erupcdo cutdnea abdominal e de extremidade em
um individuo. [Ver Adverténcias e Precaucdes (5)]

A reacdo adversa mais comum observada a uma taxa de > 5% dos
individuos recebendo PROLASTIN-C foi a infeccdo do trato respiratdrio
superior.

Experiéncia com Ensaios Clinicos

Uma vez que estudos clinicos sdo conduzidos em condicbes amplamente
varidveis, as taxas de reacOes adversas observadas ndo podem ser
comparadas diretamente a taxas em outros ensaios clinicos e podem néo
refletir as taxas observadas na prdtica.

Dois ensaios clinicos distintos foram conduzidos com PROLASTIN-C: 1.)
um estudo de seguranca de 20 semanas, rotulo aberto e brago unico
em 38 individuos (ensaio de brago Unico e rotulo aberto), e 2.) um
estudo de comparabilidade cruzada com PROLASTIN® (Inibidor de Alfa;-
Proteinase [Humana]) de 16 semanas, randomizado e duplo cego em
24 individuos, seguido de um tratamento de rotulo aberto de 8 semanas
com PROLASTIN-C (ensaio comparador duplo cego randomizado). Assim,
62 individuos foram expostos a PROLASTIN-C em ensaios clinicos.

A reacdo adversa mais grave observada durante ensaios clinicos com
PROLASTIN-C foi uma erupc¢ao cutanea abdominal e de extremidade em um
individuo. A erupcao cuténea se resolveu apos o tratamento ambulatorial
com anti-histaminicos e esteroides. Duas instancias de uma erupcao
cutdnea abdominal pruridica, menos grave, foram observadas mediante
a reintroducdo, apesar do tratamento continuo com anti-histaminicos e
esteroides, 0 que levou a retirada do individuo do ensaio.

A Grifols avaliou o ensaio comparador duplo cego randomizado quanto
a reacdes adversas (conforme definido na nota de rodapé da Tabela 9-1)
ocorrendo durante cada periodo de tratamento cruzado duplo cego de
8 semanas, conforme visto na Tabela 9-1.

Tabela 9-1: Reagdes Adversas Ocorrendo durante as Primeiras 8 Semanas

de Cada Tratamento Duplo Cego

Reacgao Adversa*t

PROLASTIN®-C
N° de individuos: 24

PROLASTIN®
N° de individuos: 24

N° de individuos com
Reacédo Adversa

N° de individuos com
Reacdo Adversa

(porcentagem de
todos os individuos)

(porcentagem de
todos os individuos)

Infeccao do trato

* Uma reacdo adversa é definida como qualquer evento adverso ocorrido
no qual a) ha ocorréncia em 72 horas a partir do tratamento, ou b) o
evento foi considerado relacionado ou possivelmente relacionado ao
medicamento.

t Fonte: o ensaio de brago Unico e rotulo aberto.

Dez exacerbagdes de doencas pulmonares obstrutivas cronicas foram
relatadas por 8 individuos no estudo farmacocinético cruzado de
24 semanas. Durante a fase de cruzamento duplo cega de 16 semanas,
4 individuos (17%) tiveram um total de 4 exacerbacdes durante o
tratamento com PROLASTIN-C e 4 individuos (17%) tiveram um total de
4 exacerbacgdes durante o tratamento com PROLASTIN. Duas exacerbacoes
adicionais em 2 individuos (8%) ocorreram durante o periodo de tratamento
de rotulo aberto de 8 semanas com PROLASTIN-C. A taxa geral de
exacerbacoes pulmonares durante o tratamento com cada produto foi de
0,9 exacerbacdes por individuo-ano.

* Uma reacao adversa é definida como qualquer evento adverso no qual a)
a incidéncia com PROLASTIN-C foi maior do que com PROLASTIN, ou
b) héd ocorréncia em 72 horas a partir do tratamento, ou ¢) o evento foi
considerado relacionado ou possivelmente relacionado ao medicamento.

T Fonte: o ensaio comparador duplo cego randomizado

A Tabela 9-2 exibe a taxa de reacdes adversas (definidas de acordo com a
Tabela 9-1) como porcentagem das infusdes recebidas nas 8 semanas de
cada tratamento duplo cego.

Tabela 9-2: Frequéncia de Reagdes Adversas como Porcentagem de
Todas as Infusdes durante as Primeiras 8 Semanas de Cada
Tratamento Duplo Cego com Infusédo

PROLASTIN®-C
N° de infusbes: 188

N° de ReacGes Adversas
(porcentagem de todas
as infusdes)

PROLASTIN®
N° de infusdes: 192

N° de ReagGes Adversas
(porcentagem de todas
as infusdes)

Reacédo Adversa*

Infeccdo do trato

respiratorio superior 3 (1.6%) 1(0.5%)
Dor de cabeca 1 (0,5%) 3 (1,6%)
Prurido 1 (0,5%) 0
Urticdria 1 (0,5%) 0
Nausea 1 (0,5%) 0
Edema periférico 1 (0,5%) 0
Pirexia 1 (0,5%) 0

* Fonte: 0 ensaio comparador duplo cego randomizado
A Tabela 9-3 abaixo exibe as reacdes adversas ocorrendo em dois ou mais
individuos durante o ensaio de rotulo aberto e de brago unico.

Tabela 9-3: Reacdes Adversas Ocorrendo em Dois ou Mais Individuos
(>5%) durante o Ensaio de Ratulo Aberto e de Brago Unico
de 20 Semanas.

PROLASTIN®-C
Reagao Adversa* " N° de individuos: 38
N° de individuos com Reacdo Adversa
(porcentagem de todos os individuos)
Isrzjfsgr%g? do trato respiratorio 6 (15,8%)
Infeccdo do trato urinario 5 (13,2%)
Nausea 4 (10,5%)
Dor Tordcica 3 (7,9%)
Dor nas Costas 2 (5,3%)
Calafrios 2 (5,3%)
Tosse 2 (5,3%)
Tontura 2 (5,3%)
Dispneia 2 (5,3%)
Dor de cabeca 2 (5,3%)
Rubores quentes 2 (5,3%)
Candidiase oral 2 (5,3%)

A deteccdo da formagdo de anticorpos depende muito da sensibilidade
e especificidade do ensaio. Adicionalmente, a incidéncia observada de
positividade de anticorpos (incluindo o anticorpo neutralizador) em um
ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo metodologia
de ensaio, manuseio de amostras, tempo de coleta de amostras,
medicamentos concomitantes e doencas subjacentes. Por estes motivos, a
comparacdo da incidéncia de anticorpos de PROLASTIN-C com a incidéncia
de anticorpos de outros produtos pode ser enganosa.

No ensaio clinico de braco unico e rotulo aberto, trés individuos novatos
no tratamento, de 36 individuos avaliados, desenvolveram o anticorpo ao
Alfa;-PI na semana 24 apoés receber PROLASTIN-C. Um quarto individuo
(ndo novato) foi positivo antes de e apds receber o PROLASTIN-C, mas o0s
niveis ficaram inalterados durante o estudo. Nenhum dos quatro espécimes
de anticorpo foi capaz de neutralizar a capacidade inibidora de protease do
PROLASTIN-C. No ensaio clinico farmacocinético cruzado e randomizado,
nenhum dos 24 individuos desenvolveu anticorpos ao PROLASTIN-C.

Experiéncia Pds-Comercializacéo
Uma vez que relatorios de reacdes adversas pds-comercializagdo sao
voluntdrios e vém de uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre

é possivel estimar de maneira confidvel a frequéncia destas reacées ou
estabelecer uma reacdo causal com a exposi¢ao ao produto.

As reacoes escolhidas para inclus@o, devido a sua gravidade, frequéncia de
relatorio, possivel conexao causal com PROLASTIN®-C ou uma combinacédo
destes fatores, sao:

Geral/Corpo como um todo: Fadiga, mal estar, doenca semelhante a
gripe, dor, astenia

Hipersensibilidade, incluindo reag6es
anafilactéides/anafilaticas

Taquicardia

Artralgia, mialgia
Vémitos, diarreia

Pressdo sanguinea elevada

respiratdrio superior 3 (12,5%) 1(4,2%)

Dor de cabeca 1 (4,2%) 2 (8,3%)

Prurido 1 (4,2%) 0

Urticéria 1 (4,2%) 0

Néusea 1(4,2%) 0 Imunogenicidade
Edema periférico 1 (4,2%) 0

Pirexia 1 (4,2%) 0

Sistema imunoldgico:

Cardiovascular:
Musculoesquelético:
Gastrointestinal:
Investigacao:

10. SUPERDOSE

As consequéncias da superdosagem nao sao conhecidas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 709 2444, se vocé precisar de
mais orientagdes sobre como proceder.
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