SYGEN®
monossialogangliosideo sédico - GM;

APRESENTACAO
Solucdo injetdvel
Embalagem contendo 1 ampola com 100 mg/5SmL

USO INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada ampola de 5 mL contém: monossialogangliosideo sédico 100 mg Excipientes: fosfato dibdsico de sédio -
12H5O, fosfato monobdsico de sédio - 2H5O, cloreto de sédio e dgua para injetdveis q.s.p. 5 mL.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Sygen® estd indicado em estdgios iniciais ou adiantados de lesdes vasculares traumdticas ou agudas do sistema nervoso central (cérebro e
medula espinhal).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A administra¢@o do produto, tendo como base as evidéncias clinicas, tem aplicac¢@o terapéutica como coadjuvante no tratamento e prevencao
das sequelas pds-ictais e pos-traumdticas do sistema nervoso central. Resultados de estudo multicéntrico publicado por Geisler e
colaboradores (2001), na revista Spine, demonstraram significancia na aceleracdo da melhora de pacientes com trauma raquimedular (TRM),
sobretudo naqueles com classificag@o “C” ou “D” na escala ASIA (American Spinal Injury Association). O produto demonstrou também
capacidade de contribuir com a melhora de sensibilidade a dor e funcdo vesical. Neste estudo, os pacientes com TRM que ndo necessitaram
ser operados apresentaram melhora mais acentuada, quando comparado a terapéutica padrao, do que aqueles submetidos a intervencao
cirdrgica. Apesar do exposto, ndo existem evidéncias acerca de sua eficicia em casos de TRM provocadas por armas de fogo.

Estudo multicéntrico, controlado, duplo-cego e randomizado, realizado com 287 pacientes que sofreram acidente vascular encefélico (AVE)
isquémico, avaliou a eficdcia da administracido do gangliosideo GM1 (GM1). Os pacientes receberam inje¢ao de 100 mg/dia (i.m.) de
gangliosideo GM1 ou solugdo salina (placebo) por 28 dias. A frequéncia de eventos adversos, as causas e o nimero de mortes foram
semelhantes entre os dois grupos. Todavia, os pacientes tratados com GM1 apresentaram melhora neuroldgica, do déficit motor e da
capacidade funcional nas atividades de vida didria durante os 84 dias ap6s o AVE. Como a terapia com GM1 melhorou a independéncia do
paciente em realizar suas atividades cotidianas, os autores afirmaram que isso poderia reduzir o tempo de alta hospitalar, e,
consequentemente, diminuir os gastos econdmicos com essa patologia (The SASS Investigators, 1994).

Em outro estudo multicéntrico, controlado, duplo-cego e randomizado, realizado por Lenzi e equipe (1994), 792 pacientes com AVE
isquémico foram submetidos ao seguinte esquema de tratamento — grupo tratado: 1° dia: GM1 200 mg (i.v.) em até 5 horas apés o AVE, e
GM1 100 mg (i.v.) apds 12 horas; 2° ao 10°dia: GM1 100mg/dia (i.v.); 11° ao 21° dia: GM1 100 mg/dia (i.m.), ou grupo controle: solugdo
salina (placebo) durante os 21 dias. Nao foram registradas diferencas estatisticamente significantes na mortalidade e na freqiiéncia de reacdes
adversas entre os dois grupos de pacientes durante os 120 dias de estudo. O tratamento com GM1 melhorou a condi¢@o neuroldgica (segundo
Escala Neuroldgica Canadense) dos pacientes ap6s 120 dias do AVE. Além disso, anélise post-hoc do subgrupo de pacientes tratados nas
primeiras 4 horas ap6s o AVE, mostrou diferencga estatisticamente significante e favoravel ao GM1 na Escala Neuroldgica Canadense.
Angeleri e colaboradores, em 1992, realizaram estudo clinico multicéntrico, duplo-cego, controlado e randomizado. Foram recrutados 112
pessoas com AVE isquémico. Esses pacientes receberam tratamento com GM1 300 mg (i.v.) no primeiro dia (200 mg + 100 mg), 100 mg
(i.v.) diariamente do 2° ao 21° dia, ou solu¢@o salina (placebo). Nao foi observado diferenca significante nos casos de fatalidade entre os 2
grupos de pacientes (GM1 e placebo), durante os 180 dias de avaliac@o. O grupo tratado com GM1 apresentou melhora neurolégica (segundo
escala de Mathew, modificada por Frithz-Werner 1975) e da capacidade funcional nas atividades de vida didria (indice de Barthel) durante
os dias 21° a 180° de avaliagdo apds o tratamento com GM1.

Em estudo clinico multicéntrico, duplo-cego, controlado e randomizado, também foi investigada a eficicia do uso do GM1 na terapia do
AVE isquémico. Quinhentos e dois pacientes com AVE supratentorial isquémico foram tratados com GM1 100 mg (i.v.) nas primeiras 12
horas do apés o AVE, repetidos diariamente por 15 dias; GM1 100 mg (i.v.) combinado com hemodilui¢do diariamente por 15 dias; solucdo
salina (placebo) ou solucdo salina com hemodilui¢@o diariamente por 15 dias. Ndo foi observado diferenca significante nos casos de
fatalidade entre os grupos de pacientes durante os 120 dias de avaliagdo. Os pacientes tratados com GM1 100mg apresentaram melhora
neurolégica (segundo Escala Neuroldgica Canadense) significante durante os 15 primeiros dias de tratamento, coincidindo com o tempo de
tratamento com o farmaco (Argentino e cols, 1989).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Os dados experimentais demonstraram que o monossialogangliosideo GM1 € capaz de influenciar favoravelmente a retomada de fungdes por
estruturas do sistema nervoso central acometidas por danos de natureza diversa. O mecanismo bdsico desse efeito € a atuacdo do
gangliosideo GM1 no fendmeno de neuroplasticidade (sobrevivéncia neuronal, neuritogénese e sinaptogénese).

O GM1 exdgeno incorpora-se de forma estdvel a membrana celular, sendo encontrado, também, como molécula integra na membrana das
células do sistema nervoso central. O pico plasmadtico de radioatividade ndo-voldtil € alcancado em cdes apds administragdo i.m. a oitava
hora, diminuindo pela metade na quadragésima oitava hora. O gangliosideo se distribui amplamente apés administracdo parenteral e sdo
encontradas concentragdes elevadas no figado, rim e cérebro. Foi demonstrada uma répida elevagao pelo tecido nervoso, os nervos
danificados mostrando uma elevag@o maior do que os néio danificados. Uma vez incorporado ao tecido nervoso, o gangliosideo parece estar
estavel e é capaz de produzir modifica¢des funcionais. A metaboliza¢do do gangliosideo GM1 exdgeno é semelhante a do end6geno,
ocorrendo a remogdo consequente de unidades sacarideas da por¢ao hidrofilica da molécula por glicohidrolase, levando & formacao de
ceramida, que entdo € dividida, por ceramidase, para formar esfingosina e um dcido graxo. Todas estas enzimas possuem uma localiza¢do
principalmente lisossomial. A excrec¢do € lenta e principalmente por via urindria.



A DL50 do farmaco estd compreendida entre 872 mg/kg (i.v.) e 8 g/kg (s.c.) conforme a espécie animal e a via de administra¢do
consideradas. O farmaco ndo demonstrou efeitos toxicos nos estudos de toxicidade subaguda, cronica e teratogénese em vdrias espécies
animais. Além disso, foi comprovado que o GM1 € isento de atividade sobre a fertilidade, nos periodos peri e p6s-natal, de efeito
anafilatogénico e de poder mutagénico.

4. CONTRAINDICACOES
Sygen® ndo deve ser utilizado por pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de sua formulagdo, doenga de Tay-
Sachs, sindrome de Bielschowsky, sindrome de Spielmeyer, sindrome de Guillain-Barré e insuficiéncia renal e/ou hepitica grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Sygen® é bem tolerado. Entretanto, deverd ser administrado sob prescri¢do médica. Estudos desenvolvidos em animais nio evidenciaram
efeito algum prejudicial durante a gravidez e o aleitamento. Apesar disso, ndo € recomendado o uso do produto durante a gestag@o e lactagio.

Categoria de risco “B”na gravidez; ou seja, os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas ndo hd estudos controlados em
mulheres gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido dentista.

Em se tratando de pacientes adultos, ndo ha contraindicagdo relativa a faixas etdrias. Nao ha qualquer tipo de relato sobre limitagdes ou
precaugdes especificas inerentes ao uso de Sygen® em pacientes idosos. Também ndo foram observadas diferengas nos perfis de eficécia e
seguranca relacionados a idade do paciente.

Medicamento a base de tecido nervoso que pode desencadear a Sindrome de Guillain-Barré (SGB)

O Centro Brasileiro de Informagoes de Medicamentos registra que, desde 1985, foram relatados espontaneamente casos de Sindrome de
Guillain Barre (SGB) na Alemanha, Itdlia e Espanha. No inicio da década de 90, o Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP)
recomendou a suspensdo, como medida de precaugio, da licenca de mercado para todas as associagdes de gangliosideos e a suspensdo de
autorizagdo e comercializa¢@o para o monossialogangliosideo, até finalizacdo da avaliacdo em desenvolvimento por esse comité. Apesar
deste fato, em estudo desenvolvido por Govoni e colaboradores (1997), verificou-se que o risco de ocorréncia da SGB em individuos
expostos ao farmaco € baixo e ndo estatisticamente superior aquele inferido a populacio em geral. Estudo caso-controle publicado por
Conceicao e colaboradores (1999) ndo demonstrou risco aumentado de sindrome de Guillain-Barré relacionado com a administragdo
parenteral de gangliosideos. Alter (1998) afirmou que relatos isolados que culminaram na suspensdo da distribui¢@o dos referidos
medicamentos na Europa foram mitigados pelo fato de que, apds andlise, verificou-se que relatos de SGB referiam-se a pacientes que
receberam GM1 ap6s inicio dos referidos sintomas e que existiam condicdes previas ao uso do GM1 como diarréia, talvez devida a
Campylobacter jejuni, que poderia ter sido a causa da Sindrome (Alter, 1998). Complementarmente, considerando-se bases tedricas, GM1 é
pobre em propriedades imunogénicas. Além disso, em 2003, distrito de satde local de Ferrara/Itdlia, estudiosos verificaram que a incidéncia
de SGB nao reduziu apoés a retirada dos medicamentos a base de gangliosideos do mercado. Este fato reforga a falta de relacdo causal entre
SGB e gangliosideo GM1 (Govoni e cols, 2003).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até 0 momento, ndo foram detectadas interacdes de Sygen® com outros medicamentos. Provas de compatibilidade fisico-quimica do Sygen®
com os principais fluidos de infusdo, evidenciaram completa compatibilidade do fairmaco com tais solucdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter Sygen® em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagdo impressa na parte externa da embalagem.
Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Sygen® é um liquido limpido e incolor ou levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes de cada aplicacdo € aconselhdvel rigorosa assepsia do local de aplicagao.

Acidente Vascular Encefdlico (ndo hemorrdgico):

As ampolas de 100mg de Sygen® podem ser administradas por via intramuscular ou intravenosa, a critério médico.

Trauma Raquimedular Agudo:

Recomenda-se a utilizagdo de 300 mg, por via intravenosa, como dose de ataque, seguidos de 100 mg (intravenoso ou intramuscular), por
dia, durante o periodo de 8 semanas, ou conforme prescricio médica.

9. REACOES ADVERSAS

A reagdo mais comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) consiste em dor no local da aplicacdo, que

pode estar relacionado ao procedimento de aplicag@o ou ao volume injetado.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.



10. SUPERDOSE

Nao foram observados fendmenos de superdosagem. O produto é bem tolerado até a dosagem de 600mg ao dia, que € nitidamente superior a
dose terapéutica.

Caso necessdrio, proceder a tratamento sintomadtico e de suporte.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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