TRYPSONE®

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trypsone® 0,5 g de po e dissolvente para solugdo para perfusdo
Trypsone® 1 g de pé e dissolvente para solugdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Trypsone® se apresenta como po e dissolvente para solucdo para perfusdo, com um conteudo
nominal de 0,5 g ou 1 g de alfa-1-antitripsina por vial.

O produto contém 0,02 g/ml (0,5 g/25 ml ou 1 g/50 ml) de alfa-1-antitripsina quando se reconstitui
com 25 ml ou 50 ml, respectivamente, de agua para injetaveis.

A atividade especifica de Trypsone® é > 0,5 mg de alfa-1-antitripsina ativa/mg de proteina.
Para informacdo sobre excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ dissolvente para solucdo para perfuséo.

4. DATOSCLINICOS

4.1. IndicagOes ter apéuticas

A administracdo de Trypsone® esta indicada no tratamento de substitu¢do crénico nos pacientes
com deficit congénito de alfa-1-antitripsina (fenotipos: Pi ZZ, PiZ (null) (null), PiS Z) com enfiséma
panaciar clinicamente demonstravel.

4.2. Posologia e forma de administragao

4.2.1. Posologia

No adulto, a dose recomendada de Trypsone® € de 60 mg/kg de peso corporal administrado
mediante perfusdo intravenosa uma vez por semana.

N&o foi estabelecida a seguranca de Trypsone® nos menores de 18 anos.
4.2.2. Forma de administracao

Reconstituir o produto como se descreve em 6.6. O produto deve ser administrado por via
intravenosa a uma velocidade aproximada de 0,08 ml/kg/min.



4.3. Contraindicagdes
Trypsone® ndo deve ser administrado a:
e Pacientes com deficit seletivo de IgA e que possém anticorpos frente & IgA.

e Pacientes com hipersensibilidade marcada conhecida & substancia ativa a qualquer dos
excipientes.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagéo

Como outros coldides, depois da administragdo de Trypsone® pode produzir-se um aumento do
volume plasmatico, pelo que deve utilizar-se com precauc¢do nos pacientes com risco de sobrecarga
circulatoria.

Quando se administram medicamentos derivados de sangue ou plasma humanos, ndo se pode excluir
totalmente a aparicdo de doencas devidas & transmissdo de agentes infecciosos. Isto também se
refere & possivel transmissdo de patdgenos de natureza desconhecida. No entanto, o risco de
transmisséo de agentes infecciosos se reduzem por:

e A selecdo de doadores mediante um reconhecimento médico e a despistagem deAgHBs e
anticorpos frente a VIH e VHC com as doag0es individuais e nas misturas de plasma.

e A anélise de material genémico do VHC nas misturas de plasma.

e Os procedimentos de inativacdo/eliminacdo incluidos no processo de producdo que foram
validados utilizando virus modelo. Estes procedimentos se consideram efetivos para VIH,
VHC, VHA, parvovirus B19 e VHB.

Se recomenda a vacinagdo apropriada (hepatite A e B) para os pacientes que recebam concentrados
de Alfa-1-antitripsina.

Em beneficio dos pacientes se recomenda que, sempre que seja possivel, cada vez que lhes
administrem Trypsone® se deixe constancia do nome do medicamento e o n° de lote administrado.

4.5. Interagdo com outr os medicamentos e outr as formas de interacao
Né&o foram observadas interacdes de alfa-1-antitripsina humana com outros medicamentos.
4.6. Gravidez elactancia

Né&o foram realizados estudos de seguranga em mulheres gravidas, pelo que nestes casos s6 devera
administrar-se Trypsone® quando o beneficio supere o risco potencial.

Se desconhece se Trypsone® se excreta no leite materno, pelo que ndo se deve administrar em
mulheres no periodo de lactancia.

4.7. Efeitos sobre a capacidade para conduzir e utilizar maquinaria

N&o existe nenhum indicio de que Trypsone® possa afetar & capacidade de conduzir veiculos ou
utilizar maquinaria.



4.8. ReacOes adversas

Raras vezes se observaram reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade (que podem incluir
angiodema, sensacdo de ardor e coceira no lugar de infusdo, calofrios, vermelhiddo, erupcgdes
cutdneas que podem chegar a urticaria generalizada, cefaléia, hipotensdo, sonoléncia, nauseas,
inquietude, taquicardia, opressdao torécica, formigamento, vémitos, dificuldade ao respirar) nos
pacientes tratados com produtos que contém alfa-1-antitripsina. Tais reagdes normalmente remetem
quando se dimimui a velocidade de perfusédo ou quando esta se suspende. Em certos casos, estas
reacOes foram progressando até anafilaxia grave (incluindo shok). Nestes casos, a perfusdo deve ser
suspendida imediatamente e deve iniciar o tratamento apropriado.

Em raras ocasides se observou febre.

Para informacéo sobre a seguranca viral, ver 4.4.

4.9. Sobredosificagdo

N&o se conhecen as consequéncias de uma sobredosificagéo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antifibrinoliticos, inibidores de proteinase. Codigo ATC: B02AB 02.

A alfa-1-antitripsina € uma proteina que circula pelo sangue. E um dos inibidores de proteinase
humana mais importantes, sendo o responsavel de mais de 90% da capacidade antiproteolitica do
tracto respiratério inferior. Seu objetivo fisiologico € a elastase do neutréfilo (EN), uma potente

protease que em grandes quantidades pode produzir a destrugéo das paredes alveolares.

A deficiéncia de alfa-1-antitripsina é um transtorno hereditario que se caracteriza por uma producao
anormal da proteina alfa-1-antitripsina.

A administracdo de alfa-1-antitripsina exégena permite aumentar o nivel de alfa-1-antitripsina em
soro. O qual implica incrementos nas concentragdes pulmonares e a restauracdo do equilibrio
protease/antiprotease, 0 que provém ou desacelera a destrucao do tecido pulmonar.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Se realizou um estudo clinico para obter os parametros farmacocinéticos de alfa 1 antitripsina sendo
estes: a semivida in vivo é de 5,9 + 1,2 dias, aclaramento renal 0,30 £ 0,06 ml/min, concentragédo
maxima (C max.) 37,1 + 4.8 umol/l e volume de distribui¢do (\Vd) 3,5+ 0,61.

5.3. Datos preclinicos sobre seguranca

A alfa-1-antitripsina € um componente normal do plasma humano.

As provas de toxidade a dose Unica sdo pouco relevantes e ndo permitem a estimagdo da dose tdxica
letal ou da relacdo dose-efeito.



As provas de toxidade com doses repetidas em animais sdo impraticaveis devido & formacgéo de
anticorpos.

A alfa-1-antitripsina ndo foi associada com toxidade embrio-fetal nem potencial carcinogénico nem
mutagénico.

Né&o foram descritos signos de toxidade aguda em animais de experimentacéo.
6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1. Relacdo de excepientes.

e Cloreto.
e Fosfato.
e Agua para injetaveis (dissolvente).

6.2. Incompatibilidades

Trypsone® ndo deve misturar-se com outros medicamentos.

6.3. Periodo de validade

Trypsone® possui um periodo de validade de 3 horas.

6.4. Precaucdes especiais de conser vagao

N&o conservar a temperatura superior a 30° C. N&o congelar.

Né&o utilizar uma vez superada a data de caducidade.

6.5. Natureza e contelido do recipiente

Trypsone® apresenta-se em viais de vidro tipo Il, que contém 0.5 ou 1 g de alfa-1-antitripsina (p6
para perfusdo) e um vial de vidro tipo Il com 25 ml (0,5 g) ou 50 ml (1 g) de agua para injetaveis

(dissolvente).

Cada vial de Trypsone® vai acompanhado dos acessorios necessarios para a sua reconstituicdo e
administracéo.

6.6. I nstrucdes de uso/manipulacdo
Preparacéo da solugéo:

1.  Desprecintar o vial do dissolvente, desinfetando a tampa com uma solucéo antiséptica.

2.  Extrair do recipiente a agulha de ponta dupla. Separar uma das capas que protegem as
extremidades e perfurar a tampa do vial do dissolvente.

3. Desprecintar o vial do produtoliofilizado, desinfetando a tampa com uma solucéo
antiséptica.

4.  Separar a capa da outra ponta da agulha.



5. Invertir o vial do dissolvente e perfurar o vial do liofilizado, assegurando-se de que seja
transvasado todo o dissolvente e evitando a perda de vacuo.

6.  Separar o frasco do dissolvente com a agulha de ponta dupla. Girar suavemente o vial
procurando ndo produzir espuma ate a total dissolugdo. N&o agitar.

7. O produto deve ser administrado por via intravenosa, antes de 3 horas depois da sua
reconstituicdo.

Todo produto ndo utilizado e o material de residuo devem ser eliminados de acordo com 0s
requisitos locais.

Geralmente a solug&o é clara ou ligeiramente iridescente. N&o utilizar solugdes que apresentem
turbidez ou sedimentos.

Uma vez reconstituida, e se forem observadas particulas no seu interior, a solucéo deve ser deitada
fora.
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