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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 23 de Abril de 2018

Referencia: 1-47-1110-001098-17-8

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-001098-17-8 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A. solicita la
autorizacion de nuevos prospectos e informacion para el paciente, para la especialidad medicinal
denominada VPRIV/VELAGLUCERASA ALFA, forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA
INYECTABLES, autorizado por el certificado N° 56.479.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 381 a 383 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A. los nuevos
prospectos e informacion para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada
VPRIV/VELAGLUCERASA  ALFA, forma farmaceutica: POLVO LIOFILIZADO PARA
INYECTABLES, autorizado por el Certificado N° 56.479.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de prospectos e informacion para el paciente que consta en el Anexo IF-
2018-13267094-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion y Anexos; girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-1110-001098-17-8

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



PROYECTO DE PROSPECTO

VYPRIVE

VELAGLUCERASA ALFA

Polvo liofilizado para invectables

Venta Bajo Receta Archivada Industria Estadounidense

COMPOSICION

VPRIV se presenta como un polvo liofilizado. estéril, sin conservantes en viales de uso
tnico.

Cada vial de 400 Lnidades* contiene:

Yelaglucerasa alfa 400 Unidades
Excipientes:

Acido citrico. monohidrato 5,04 mg
Polisorbato 20 (0,44 mg
Citrato de sodio, dihidrato 51.76 mg
Sacarosa 200 mg

* 400 Unidades son equivalentes a 10 mg.
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Descripcidn
Producto de origen biotecnoldgico.

El principio activo de VPRIV es la velaglucerasa alfa, que es producida por tecnologia de
activacion genética en una linea celular de fibroblasto humano. La velaglucerasa alfa es una
ghucoproteina de 497 aminodcidos; con un peso molecular de aproximadamente 63 kDa v la
misma secuencia de aminodcidos que la enzima humana natural. la glucocerebrosidasa.
Contiene § lugares posibles de glucosilacion ligada al N; cuatro de ellos estan ocupados por
cadenas de glicanos. La Velaglucerasa alfa se fabrica para contener predominantementc
glicanos con alto contenido de manosa para facilitar la intemalizacion de la enzima por las
o¢lulas diana fagociticas a través del receplor de manosa. La Velaglucerasa alfa complementa
o reemplaza la  beta-glucocerebrosidasa, enzima que cataliza la  hidrolisis  del
glucocerebrosido a glucosa v ceramida en el hisosoma reduciendo la cantidad de
glucocerebrosido acumulado v commigiendo la fisiopatologia de la enfermedad de Gaucher.
Velaglucerase alfa aumenta la concentracion de hemoglobina v el recuento de plaguetas ¥
reduce los volumenes de higado v bazo en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1.

VPRIV se administra en Unidades’kg. donde una unidad de actividad enzimdtica se define
como la cantidad de enzima requerida para convertir un micromol de p-nitrofenil B-D-
glucopiranosida en p-nitrofenol por minuto a 37°C.

ACCION TERAPELTICA

La velaglucerasa alfa cataliza la hidrolisis del glucocerebrasido. lo cual reduce la cantidad de
glucocerebrosido acumulado.

INDICACIONES

El tratamiento con VPRIV esta indicado para la terapia de sustilucion enzimatica (1SE) a
largo plazo en pacientes con enfermedad de Gaucher de tipo |

Codigo ATC: AI6ABIO

IF-2018-13267094-APN-DEC|
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accidn Farmacoligica

La enfermedad de Gaucher es un trastorno autosémico recesivo causado por mutaciones en el
gen GBA. que da lugar a una deficiencia de la enzima lisosomal beta-glucocerebrosidasa,
Esta deficiencia enzimdtica produce una acumulacion de glucocerebrasido principalmente en
los macrofagos, lo que da origen a células espumosas o “Células de Gaucher”, En este
trastorno de acumulacion lisosomal (TAL). las caracteristicas clinicas son rellectivas de la
distribucion de las células de Gaucher en el higado, bazo. médula 6sea, esqueleto v pulmones,
La acumulacion de glucocerebrosido en el higado v en el bazo produce organomegalia. El
compromiso osco produce anomalias y deformidades esqueléticas asi como crisis de dolor
dseo. Los depdsitos en la médula 6sea v ¢l secuestro esplénico provocan una anemia

clinicamente significativa v trombocitopenia.

El principio activo del VPRIV es la velaglucerasa alfa, la cual se produce mediante
tecnologia de activacion genética en una linca de células humanas, La velaglucerasa allfa s
una glicoproteina. El monémero es aproximadamente 63 kDa, tiene 497 aminodcidos, v la
misma secuencia de aminodcidos como la enzima humana producida naturalmente, la
glucocerebrosidasa. Existen 5 sitios potenciales de N-glicosilacion. de los cuales cuatro estin
ocupados, La wvelaglucerasa alfa se fabrica de modo tal como para que contenga
predominantemente glicanos de alto contenido en manosa. para facilitar la internalizacion de
la enzima por parte de las células fagociticas diana a través del receptor de manosa.

La velaglucerasa alfa suplementa o reemplaza a la beta-glucocerebrosidasa. la enzima que
cataliza la hidrolisis de glucocerebrosido en glucosa v ceramida en el lisosoma. reduciendo la
cantidad de glucocerebrosido acumulado v corrigiendo la patofisiologia de la enfermedad de
Gaucher. La velaglucerasa alfa aumenta la concentracion de hemoglobina y el recuento de
plaquetas v reduce los volimenes del higado v del bazo en pacientes con enfermedad de
Ciaucher tipo 1.

En los estudios 025EXT y 034, se ofreciod a los pacientes tratamientos en el hogar. En el
estudio 025EXT, 7 de 10 pacientes recibieron tratamiento desde la casa por lo menos una vez
durante 60 meses de tratamiento.  En el estudio 034, 25 de 40 pacientes recibieron
tratamiento desde la casa por lo menos una vez durante 12 meses de estudio.

IF-2018-13267094-APN-DECBR#ANMAT
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Farmacocinética

No se observaron diferencias farmacocinéticas aparentes entre los pacientes masculinos v
femeninos con enfermedad de Gaucher tipo |, Ninguno de los sujetos en los estudios de
farmacocinética dio resultado positivo de anticuerpos anti-velaglucerasa en los dias de
evaluacion farmacocinética. Por lo tanto, no fue posible evaluar el efecto de la respuesta de

anticuerpos sobre ¢l perfil farmacocinético de la velaglucerasa alla.

Absorcion

Las concentraciones séricas de velaglucerasa alfa aumentaban rapidamente durante los
primeros 20 minutos de la perfusion de 60 minutos, antes de nivelarse v la Cmax se obtenia
tipicamente entre 40 v 60 minutos después del inicio de la perfusion. Una vez finalizada la
perfusion, la concentracion en sangre de la velaglucerasa alfa cavo ripidamente en forma
monetisica o bifdsica con un % (iempo de vida media) que iba de 3 a 12 minutos para
dosis de 15, 30, 45 y 60 Unidades’kg,

Distribucion

La velaglucerasa alfa mostrd un perfil farmacocinético aproximadamente lincal (es decir. de
primer orden), con un aumento de Cmax v ABC aproximadamente proporcional a la dosis
sobre un rango de dosis de 15 a 60 Unidades’ke. El volumen de distribucion en estado de
equilibrio fue aproximadamente 10% del peso corporal.  El elevado clearance de la
velaglucerasa alfa del suero (media 6,7 a 7.6 ml/min/kg) es consistente con la rdpida

captacion de velaglucerasa alfa en los macrofagos a través de los receplores de manosa,

Eliminacion

El rango de cfearance de velaglucerasa alfa en pacientes pedidtricos (N=7. edad entre 4 v |7
afios) se mantuvo dentro de los valores de clearance para pacientes adultos (N=13. edad entre
19 v 62 afos).
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Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
seglin los estudios convencionales de farmacologia de la seguridad. toxicidad a dosis

repetidas v toxicidad para la reproduccion v el desarrollo

Seguridad v Eficacia clinica

ientes sin tratamiento

El estudio 025 fue un estudio abierto de 9 meses. en 12 pacientes adultos (=18 afios) sin TSE
previa (definido como un paciente que no fue tratado previamente con TSE por lo menos 12
meses antes de ingresar al estudio). ElI VPRIV se administro inicialmente en forma de dosis
escalonadas para los primeros 3 pacientes (15, 30, 60 Unidades’kg) ¥ en los 9 pacientes
restantes el tratamiento se inicié con 60 Unidades/kg.

Se observaron mejoras clinicamente significativas en los valores iniciales en la concentracion
de hemoglobina v en ¢l recuento de plaquetas a los 3 meses y los volimenes de higado
bazo, ambos a los 6 meses ¥ 9 meses después del comienzo del tratamiento con VPRIV,

Diez pacientes que completaron ¢l Estudio 025 fueron enrolados en un estudio abierto de
extension (U25EXT). 8 de los cuales completaron el estudio. Luego de un minimo de 12
meses de tratlamiento continuo con VPRIV, todos los pacientes calificaron para recibir una
reduccion en la dosis de VPRIV en forma gradual de 60 a 30 Unidades’kg después de haber
alcanzado por lo menos 2 de las 4 metas terapéuticas para ¢l “Afo 1™ de la TSE para la
enfermedad de Gaucher tipo 1. Los pacientes recibieron dosis desde 30 a 60 Unidades’kg
(dosis media 35 Unidades’kg) cada dos semanas hasta 84 meses (7 afos). Se siguio
demostrando una actividad clinica sostenida durante el tratamiento segin se observd en las
mejoras de concentracion de hemoglobina y recuento de plaquetas ¥ voliimenes reducidos de
higado v bazo.

Al mes 57, 8 de de los 8 pacientes habian alcanzado una reduccion de por lo menos 2 puntos
en la espina lumbar puntuacion de carga de médula 6sea (BMB) segin lo evaluado por RM.
Se observd una mejora desde el inicio en la media de valor-Z en la densidad mineral para
espina lumbar y cuello femoral a los 24 meses (0.4: 95% C1 0.1: 0.7) y a los 33 meses ((.4:

95% C1 0.2: 0,6) respectivamente.
(
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Después de siete aflos de tratamiento, la media aumentd desde el inicio en valor-Z 0.7 (95%
Cl 0.4; 1.0) para espina lumbar y 0.5 (95% CI 0,2; 0.7) para cuello femoral. Ningan paciente
fue clasificado con la clasificacion mas severa de la OMS para densidad dsea comparado con

el inicio.

El estudio 032 consistio de un estudio de 12 meses, randomizado, doble ciego, de grupo
paralelo en 25 pacientes a partir de los 2 afos de edad en adelante sin TSE previo (definido
como no haber recibido tratamiento con TSE durante por lo menos 30 meses previos al
ingreso en el estudio). Se requeria que los pacientes padecieran de anemia relacionada con la
enfermedad de Gaucher o asi también como trombocitopenia u organomegalia. Se randomizo
a los pacientes para que reciban VPRIV en dosis ya sea de 45 Unidades’kg (N=13) o 60
LUnidades/ke (N=12) cada dos semanas.

La velaglucerasa alfa 60 Unidades’kg administrada 1V cada dos semanas mostré aumentos
clinicamente significativos desde los valores de inicio en la concentracion media de
hemoglobina (+ 2.4 g/dl) v el recuento de plaguetas (+50.9 x 10%1). el volumen hepatico se
redujo de 1,46 a 1.22 veces el tamaio normal (reduccion media de 17%) v el volumen del
bazo se redujo de 14.0 a 5,75 veces el tamafio normal (reduccion media del 50%). Se
observaron aumentos significativos con respecto a los valores iniciales en el grupo que
recibid dosis de 45 Unidades’kg sobre las concentraciones de hemoglobina (+2.4 g/dl) v
recucnto de plaquetas (+40.9 x 10°1), ¢l volumen hepatico se redujo de 1.40 a 1.24 del
tamaiio normal (reduccion media 6%) v ¢l volumen del bazo se redujo de 14.5 a 9.50 del
tamaiio normal (reduccién media 4(0%).

El estudio 039 era un estudio controlado. randomizado de 9 meses. doble ciego. de no
inferioridad, con un comparador activo (imiglucerasa). en grupos paralelos v de eficacia con
34 pacientes a partir de los 2 afios de edad que no habian recibido tratamiento previo de TSE
{(definido como no haber recibido tratamiento con TSE por lo menos durante los 12 meses
previos antes de la incorporacion al estudio). El requisito era que el paciente padeciera
anemia relacionada con la enfermedad de Gaucher asi como trombocitopenia u
organomegalia. Los pacientes recibieron ya sea 60 Unidades’kg de VPRIV (N=17) ¢ 60
Unidades/kg de imiglucerasa (N=17) cada dos semanas,

|L.a media del aumento absoluto con respecto al inicio en las concentraciones de hemoglobina
fue de 1.624 g/dl (=0,223 EE) tras 9 meses de tratamiento con VPRIV,

as

IF-2018-13267094-APNDECER

oo o

s,

%

<l
.._'.\_:Il{:
v,

NMAT.

MW, 11,735

pagina 6 de 28



Fste aumento en la concentracion de hemoglobina mostrd ser clinicamente v estadisticamente
no inferior a la imiglucerasa (diferencia de cambio medio del tratamiento desde el valor
inicial hasta los @ meses [VPRIV — imiglucerasa): 0.135 g/dl). No se observaron diferencias
estadisticamente  significativas entre VPRIV ¢ imiglucerasa en cambios de recuento
plaguetario ¥ volimenes hepatico y del bazo después de 9 meses de tratamiento con VPRIY.
v hasta la primera respuesta de los valores de hemoglobina (definida como un aumento de |
g/dl desde el valor inicial),

Estudio con pacientes que cambiaron del tratamiento con imiglucerasa a VPRIV

El estudio 034 fue un estudio de seguridad de 12 meses, abierto con 40 pacientes a partir de
los 2 afos de edad que ya habian recibido tratamiento con imuglucerasa en dosis que iban de
las 15 a las 60 Unidades/kg durante por lo menos 30 meses corridos. Se requeria que los
pacientes hayan recibido una dosis estable de imiglucerasa por lo menos durante 6 meses
antes de su enrolamiento en el estudio. El tratamiento con VPRIV se adminisiréd con la
misma cantidad de unidades v siguiendo el mismo régimen que ¢l recibido con las dosis de
imiglucerasa.  La concentracion de hemoglobina y el recuento de plaguetas se evaluaron
como cambios desde el valor imicial. el cudl fue definido como la culminacion del tratamiento
que el paciente recibid con imiglucerasa. En los pacientes que cambiaron de imiglucerasa a
VPRIV, las concentraciones de hemoglobina y el recuento de plaguetas se mantuvo estable a

niveles terapéuticos a través de los 12 meses de tralamiento.

Ll estudio 058 fue un estudio abierto de seguridad clinica con 211 pacientes que incluia 2035
pacientes previamente tratados con imiglucerasa, 6 pacientes nunca antes lratados vy 57
pacicnles de 65 afios de edad v mayores (56/37 habian cambiado de imiglucerasa a VPRIV).
A los pacientes provenientes del tratamiento con imiglucerasa se les administraron
perlusiones de VPRIV cada dos semanas con la misma cantidad de unidades que lo recibido
con imiglucerasa dentro de un rango de 15 a 60 Unidades/kg. los pacientes que venian de
recibir dosis de imiglucerasa de <15 U/kg recibieron 15 U/kg de VPRIV,

Los pacientes tratados previamente con imiglucerasa recibieron una media de 8 perfusiones
de VPRIV con una duracion de tratamiento medio de 15,1 semana. El perfil de seguridad en
estos pacientes fue similar al observado en otros estudios clinicos. Unicamente | de 163

pacicntes evaluados desarrolld anticuerpos anti-velaglucerasa alfa durante el estudio.

IF-2018-13267094-APN-D EC R#ANMAT
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La concentracion media de hemoglobina v recuento de plaquetas de los pacientes
previamente tratados con imiglucerasa se mantuvo a través del estudio v se conservo dentro
de los intervalos de referencia

Extension del Estudio 044

Un total de 95 pacientes (73 adultos y 22 pediatricos) participaron en los estudios 032.034 y
039 inscriptos en el estudio de extension de etiqueta abierta v fucron tratados con VPRIC, 37
pacicntes fueron tratados con placebos, Todas los pacientes recibieron al menos 2 afos de
TRS v se siguieron con una media de 4,5 afios (min 2.3 afos, max. 5.8 afios)

En este estudio, la concentracion de hemoglobina, el recuento de plaquetas. el volumen del
higado v bazo fueron evaluados en pacientes tratados con placebos por 24 meses. Lo
resultados son los siguientes

Tabla 1: Resultados a 24 meses - Cambios desde el inicio - Estudio de poblacion 044
ITT

Gmpﬂ gemml con Pﬂl‘.‘ii‘.‘l‘lh‘.‘.‘- [rﬂ‘ﬂdﬂﬁ con

Pacientes los cuales

VPRIV (N=39) imiglucerasa por 9 meses cambiaron desde un
y luego con VPRIV por | tratamiento a largo plazo
Pardrrietros Clinicos Cambio de mediana 15 meses (N=16) con imiglucerasa a VPRIV
contra el valor de (N=38)

inicio (93% IC) Cambio de mediana

contra el valor de corte Cambio de mediana contra

(95% 1C) el valor de corte (95% 1C)
Y 275 2.00 0,05
lHemoglobina (¢/dL) | (2.28.3.22) (1.25. 2.75) (-0.34, 0,25}
Recuento de Plaquetas (x | 87.85 160.94 9.0
H0%L) (72.69. 103.00) (117.22. 204.66) (-2.60. 20.66)
Vol li
olumen de Higado A5 18 pipa

Normalizado®

IF-2018-13267094-APN= R#ANMAT
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{%aP() {-1.50, -0.91 ) (-2.16,-1.21}) (-0.10, 0.05)

Volumen de Bazo
=266 =363 0011

normalizado™®

{-3.50.-1.82) (-7.25,-0.02) (-0.19. -0.03)

(YaPC)

¥ Se excluyen pacientes con esplenectomia. N=30., 6 and 34 para los 3 grupos arriba.

*Volumen normalizado de Higado y Bazo como porcentaje del peso corporal, Un Bazo Normal es definido

como 0.2% del peso corporal: un higado normal como 2.5% del peso corporal.

Mota: La informacion intermedia faltante fue corregida

En cste estudio. la DMO se evalud mediante absorciometria dual de ravos X de la columna
lumbar ¥ el cuello femoral, Entre 31 pacientes adultos no tratados previamente tratados con
VPRIV, la puntuacion 7Z de la DMO media de la columna lumbar al inicio del estudio fue de -
1.820 (IC del 95%: -2.21. -1.43) y aumentd 0.62 (IC del 95%: 0.39. 0.84) Despucs de 24
meses de tratamiento con VPRIV, Resultados similares se observaron cn pacientes sin
tratamiento previo que recibicron 9 meses de imiglucerasa seguido de VPRIV durante 13
meses. kn los pacientes que pasaron de la imiglucerasa a largo plazo a VPRIV, la DMO de la
columna lumbar se mantuvo a los 24 meses. En contraste, no s¢ observd ningun cambio

signiticativo en la DMO del cuello temoral.

[:n nifos, se observaron aumentos en la puntuacion 7 de la altura media a lo largo de 60
meses de tratamiento en la poblacion total sin tratamicnto, o que sugiere un efecto
beneficioso del tratamiento con VPRIV en el crecimiento lineal. Se observaron efectos
similares en el tratamiento durante 48 meses en los nifios que recibieron 9 meses de

imiglucerasa seguido de VPRIV,

l.os nifios que pasaron de la imiglucerasa a largo plazo al VPRIV en el estudio (34 tuvieron
puntuaciones 7/ mayores en la linea de base ¥ sus puntuaciones Z de altura media

permanecieron estables a lo largo del tiempo.

IF-2018-13267094APN-DECBREANMAT
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Estos efectos del tratamiento sobre la hemoglobina. el recuento de plaquetas, los volimenes
de organos, la densidad mineral Gsea y la altura se mantuvieron hasta el final del estudio.

Poblacion pediatrica

El uso en el grupo etario de 4 a 17 afos de edad se encuentra avalado por la evidencia
proveniente de estudios controlados en pacientes adultos v nifios [20 de 94 (21%)]. Los
perfiles de seguridad v eficacia fueron similares entre los pacientes pediatricos v los adullos,
Los estudios permitieron la inclusion de pacientes a partir de los 2 afos de edad v los perfiles
de seguridad y eficacia se espera que sean similares en la edad de 2 afos. Sin embargo, no se
cuenta con informacion para nifos  por  debajo de los 4 afos de edad
El efecto sobre la estatura se evaluo en el estudio 044,

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con VPRIV debera ser supervisado por un médico con experiencia en ¢l
mancjo de pacientes con enfermedad de Gaucher. Puede considerarse la posibilidad de
realizar la administracion en el hogar bajo la supervision de un profesional de la salud,
tinicamente en aquellos pacientes que hayvan recibido por lo menos tres perfusiones v las
hayan tolerado sin inconvenientes.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es de 60 Unidades’kg administradas semana de por medio |.os ajustes
de la dosis pueden realizarse en funcion del logro v mantenimiento de los objetivos
terapéuticos de cada paciente. Los estudios clinicos han evaluado dosis que oscilaban entre
15 Unidades’kg v 60 Unidades’kg administradas semana de por medio. Dosis mavores a 6i)
Unidades’kg no han sido estudiadas

l.os pacientes que actualmente reciben imiglucerasa para la enfermedad de Gaucher tipo |
pueden cambiar a VPRIV, usando la misma dosis y frecuencia.Poblaciones especiales

Insuficiencia renal o hepatica

En base a los conocimientos actuales sobre la farmacocinética v la farmacodinamica de la
velaglucerasa alfa. no se recomienda ningun ajuste de dosis a pacientes con insuficiencia

renal o hepatica. Ver Propiedades Farmacocineticas

IF-2018-13267094-APN:DEC
cerlirgctona T
MR 11734

pagina 10 de 28

REANMAT

¥ Epooarads



Pacientes de edad avanzada (=63 afios de edad)

L.os pacientes en edad avanzada pueden tratarse con una dosis que se encuentre dentro del
mismo rango (15 a 60 U/kg) que otros pacientes adultos. Ver propiedades farmacocinéticas

Poblacion Pediamica

Veinte de los 94 pacientes (21%) que recibieron velaglucerasa alfa durante los estudios
clinicos se encontraban entre un rango de edad pedidtrica v adolescente (4 a 17 afios de edad).
Los perfiles de seguridad v eficacia fueron similares entre los pacientes pedidtricos v los
adultos, Para mayor informacion ver propicdades Farmacodinamicas

Méiodo de Administraciin

Exclusivamente para perfusion intravenosa.

Debera administrarse en perfusiones intravenosas de 60 minutos de duracion.
Deberd administrarse a través de un Niltro de 0.22 pm

Para instrucciones sobre la reconstitucion vy dilucion del medicamento antes de la

administracion, ver seccion Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones.
Contraindicaciones

Reaccion alérgica grave a la sustancia activa & a cualquiera de los excipientes.Precauciones

y advertencias

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes de estudios clinicos.Comao
sucede con cualquier producto intravenoso con proteinas, es posible que se produzcan
reacciones de hipersensibilidad v por lo tanto deberd contarse con asistencia médica
inmediata ¥ adecuada cuando se administra alfa velaglucerasa. 51 existe alguna reaccion
severa. deberan seguirse las pautas médicas actuales aplicables para el tratamiento de

emergencia.

El tratamicnto deberd ser abordado con cuidado en el caso de pacientes que han presentado

sintomas de hipersensibilidad a otra terapia de reemplazo enzimatico,

oy .\\
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Reacciones relacionadas con la perfusion

Las reacciones relacionadas con la perfusion fueron las reacciones adversas mas observadas
en pacientes tratados en estudios clinicos. lLas reacciones relacionadas con la perfusion
fueron moderadas. Los sintomas mas comunes observados en las reacciones relacionadas con
la perfusiéon fueron: dolor de cabeza. mareos. hipotension, hipertension., nausea.
fatiga‘astenia, y pirexiad‘aumento de la temperatura corporal.  En pacientes sin tratamiento
previo. la mavoria de las reacciones relacionadas con la perfusion ocurrieron durante los

primeras 6 meses de tratamiento.

El manejo de las reacciones relacionadas con la perfusion debera basarse en la gravedad de la
reaccion v debe incluir una disminucion en la velocidad de perfusion, tratamiento con
medicamentos tales como los antihistaminicos, antipiréticos y/0  corticosteroides.  yio

suspender v reanudar el tratamiento con un aumento del tiempo de perfusion,

El tratamiento previe con antihistaminicos vio corticoesteroides puede prevenir reacciones
posteriores en aguellos casos en los que fue necesario el tratamiento sintomatico. No se
medicd previamente a los pacientes como parte de una rutina antes de comenzar la perfusion

con velagrucerasa alta durante los estudios clinicos

Inmunogénesis

Es posible que los anticuerpos jueguen un papel importante en las reacciones relacionadas
con el uso de velaglucerasa alfa, A fin de evaluar ¢n mas detalle esta relacion. en casos de
reacciones graves relacionadas con la perfusion y en casos de falta o pérdida del efecto. los
pacientes deberdn ser analizados para detectar anticuerpos v los resultados deberan reportarse

a la compafiia.

En los estudios clinicos | de 94 (1%) de los pacientes desarrolld anticuerpos lgG a la
velaglucerasa alta. En este dnico caso se determind el caracter neutralizante de los
anticuerpos ¢n un ensayo in vitre. Este paciente no reportd reacciones relacionadas con la
perfusion. Ningtin paciente desarrollo anticuerpos gk a la velaglucerasa alfa.

IF-2018-13267094APN: DECBREANMAT
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Sodio

Este producto medicinal contiene 12,15 mg de sodio por vial. Esta informacion deberi
tenerse ¢n cuenta para pacientes que se encuentran en una dieta de sodio controlado.

Pruchas de laboratorio

No se requiere ninguna prucha de laboratorio especial en pacientes que utilizan VPRIV,
Interacciones medicamentosas

No s¢ han realizado estudios para determinar las interacciones medicamentosas,
Interacciones entre la droga v las pruchas de laboratorio

No se conocen interacciones con las pruebas de laboratorio.

Carcinogénesis. Mutagénesis v Alteracion de la Fertilidad

Ver propiedades farmacologicas .

Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres con potencial de reproduccion.

Las pacientes que padecen la enfermedad de Gaucher v gquedan embarazadas pueden
experimentar un periodo de aumento de actividad de la enfermedad durante el embarazo v el
pucrperio. Es necesario llevar a cabo una evaluacion riesgo-beneficio por cada embarazo. Es
necesario llevar adelante un monitoreo minucioso del embarazo v de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad de Gaucher a fin de individualizar el tratamiento adecuado.

Embarazo
No existen datos sobre ¢l uso de velaglucerasa alfa en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no muestran producir un dafio directo o indirecto con respecto al
embarazo o desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo postnatal.  Debera tomarse
precauciones cuando se prescriba este medicamento a mujeres embarazadas.

C\
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Lactancia

Mo existen datos desprendidos de estudios sobre lactancia en mujeres. Se desconoce si la
velaglucerasa alfa se excreta por la leche materna. Debido a que muchos principios activos
se excretan a traves de la leche en mujeres. deberd tenerse precaucion cuando se prescribe

este medicamento a mujeres en periodo de lactancia,
Fertilidad
|.os estudios en animales no muestran evidencia de deterioro en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad de conducir v utilizar maquinas

YPRIY no tiene o ninguna influencia insignificante sobre la capacidad de conducir o utilizar

magquinas,
REACCIONES ADVERSAS

Los datos que se muestran debajo rellejan la exposicion de 94 pacientes que padecian la
entermedad de Gaucher tipo | v que recibieron alfa velaglucerasa en dosis entre 15
Unidades’kg v 60 Llinidades’kg semana de por medio en 5 estudios clinicos. Cincuenta v
cuatro (54) pacientes no habian sido expuestos a v 40 pacientes cambiaron del tratamiento

con imiglucerasa a VPRIV, ]

La edad de los pacientes oscilo entre los 4 y 71 afios al momento de recibir el primer

tratamienta con VPRIY v se incluyeron 46 pacientes hombres v 48 mujeres,

Las reacciones adversas mas graves en pacientes en ensayos clinicos fueron reacciones de

hipersensibilidad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las reacciones relacionadas con la perfusion.
Los sintomas mas [recuentemente observados sobre reacciones relacionadas con la perfusion
fueron: dolor de cabeza, mareos. hipotension, hipertension, ndusea, fatiga/astenia, ¥
pirexiag‘aumento de la lemperatura corporal (ver seccion Advertencias  Especiales
Precauciones de uso). Ll anico efecto adverso que continud después de discontinuar el

tratamiento fue la reaccion relacionada con la perfusicon.

Las rcacciones adversas reportadas en pacientes con enfermedad de Gaucher clase | se
encuentran listadas en la Tabla 2. La informacién se presenta por drgano del sistema v por

frecuencia segun la convencion de la MedDRA. La frecuencia se define como muy frecuente
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(=1/10) ¥ frecuente (=1/100 a < 1/10). Dentro de cada grupo de lrecuencia. las reacciones

adversas se muestran en orden decreciente de gravedad

Tabla 2:Reacciones adversas observadas con vpriv observadas ecn pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1 tratados con VPRIV

Reacciones Adversas

Clasificacion de dorganos

del sistema

Muy frecuentes

Trastornos del sistema

inmunolbgico

Trastornos del sistema

nervioso

Trastornos cardiacos

Dolor de cabeza, mareos

Frecuentes

Reacciones de hipersensibilidad

Taquicardia

Trastornos vasculares

Trastornos

gastrointestinales

Trastornos de la piel v del

tejido subcutineo

Hipertensidn, hipotensiin., Sofocon

Daolor abdominal/dolor en la zona

superior del abdomen. ndusca

Erupcidn, urticaria

Trastornos
musculoesqueléticos v del
tejido conjuntivo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Dolor Gseo. artralgia, dolor de
espalda

Reaccion relacionada con la
perfusion., astenia,/fatiga,
pirexia‘aumento de la

(
\ | ; E—
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administracion

temperatura corporal

Investigaciones

Prolongacion del tiempo de

tromboplasting parcial activada,
positive para anticuerpos neutralizantes

Trastornos generales v
alteraciones en el lugar de
administracion

Reaccion relacionada con la

! temperatura corporal

aumenitada

Poblacion pedidtrica

infusion, astenia / fatiga, pirexia |

k| perfil de seguridad del VPRIV en estudios clinicos que comprendia niflos v adolescentes

de 4 a |17 afios de edad [ue similar al observado en pacientes adultos.

Poblacion de adultos mavores (= 63 anos de edad)

El perfil de seguridad de VPRIV en estudios clinicos que comprendia pacientes de 65 afios de

edad ¥ mavores. fue similar al observado en otros pacientes adultos.

Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones.

VPRIV requiere reconstitucion y dilucion, v esta destinado unicamente a la infusion

intravenosa, VPRIV es para uso Unico v se administra a través de un filtro de 0,22 mem.

Utilizar la técnica aséptica

Prepare VPRIV de la siguiente manera:

1. El ndmero de viales a reconstituir se determina en funcion del peso del paciente v de la

dosis preserita,

2. Los frascos necesarios se retiran del refrigerador, Cada vial de 400 Unidades se

reconstituye con 4,3 ml de agua esiéril para invecciones.

3. Después de la reconstitucion, mezcle los viales suavemente, NO SACUDIR. Cada vial

IF-2018-13267094-A BRAANMAT
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contendra un volumen extraible de 4.0 ml (100 unidades / ml)

4. Antes de la dilucion adicional, inspeccionar visualmente la solucion en los viales: La
solucion debe ser clara a ligeramente opalescente e incolora; No utilizar si la solucion
estda decolorada o si hay particulas extrafas

5. El volumen calculado de medicamento se retira del nimero apropiado de viales v ¢l
volumen total necesario se diluye en 100 ml de solucion de cloruro de sodio 9 mg / ml
(0.9%) para perfusion. Mezclar suavemente. NO SACUDIR. La infusion debe
iniciarse dentro de las 24 horas siguientes a la reconstitucion.

Los medicamentos no wtilizados o los residuos deberin eliminarse de acuerdo con los

requisitos locales.

nc tihili s: A falla de estudios de compatibilidad. este medicamento no debe
mezclarse con otros medicamentios,

Solucidn reconstituida v diluida para perfusion:

La estahilidad quimica v fisica durante ¢l uso se ha demostrado durante 24 horas a una
temperatura de 2 °C a 8 °C bajo proteccion contra la luz.

Desde ¢l punto de vista microbiolégico, el medicamento debe utilizarse inmedimamente. Si
no se usan inmediatamente, los tiempos v condiciones de almacenamiento en uso antes de su
uso son responsabilidad del usuario v no deben exceder las 24 horas a 2°C a 8 °C.

Naturaleza v contenido del envase: vial de 20 ml (vidrio tipo 1) con un tapdn (caucho butilico

revestido con resina fluorada), un sello de una pieza v tapa de cierre. que contiene 4010

unidades de velaglucerasa alfa en polvo.

IF-2018-13267094;A RPN BR#EANMAT
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SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia con sobredosis de velaglucerasa alla. La dosis midxima de velaguleerasa
alla en los estudios clinicos fue de 60 Unidades / Kg. Vea la seccidn Adveriencias v
precauciones especiales de empleo

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01 1) 4962-6666/2247,

Hospital A. Posadas: (01 1) 4654-6648/4658-7777.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

« VPRIV debe administrarse bajo supervision de un profesional de la salud. VPRIV es un
tratamiento que se administra semana de por medio por via intravenosa (IV). La inlusion
por lo general dura 60 minutos como maximao.

o Deberd alertarse a  los  pacientes que VPRIV puede generar reacciones de
hipersensibilidad o relacionadas con la infusion, Las reacciones que se relacionan con la
infusion habitualmente pueden tratarse mediante la disminucion de la velocidad de la
infusion, ¢l tratamiento con medicamentos, como ser antihistaminicos, antipiréticos y/o
corticoestervides y/o mediante la interrupeion v reanudacion del tratamiento con aumento
del tiempo de infusion, El tratamiento previo con antihistaminicos y/o corticoesteroides
pucde prevenir reacciones posteriores. El tratamiento con VPRIV debera ser evaluado
nuevamente y con precaucion de existir indicios importantes de hipersensibilidad al
producto  [ver PRECAUCIONES v ADVERTENCIAS, Reacciones  de

hipersensibilidad. Reacciones relacionadas con la infusion).
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PRESENTACION
Envase que contiene un vial de 400 Unidades.
CONDICIONES DE CONSERVACION ¥ ALMACENAMIENTO

VPRIV debe conservarse en refrigerador a una lemperatura de entre 2 v 8°C. No utilizar

luego de la fecha de caducidad que figura en el vial. No congelar.

Proteger el vial de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® 56479

Elaborado por: Shire Human Genetic Therapies. Inc. - 205 Alewife Brook Parkway,
Cambridge. MA 02138 - Estados Unidos ¥ Cangene bioPharma, Inc. - 1111 South Paca
Street, Baltimore, MDD 21230 - Estados Unidos.Importado v comercializado por: Shire
Human Genetic Therapies S.A. Erezcano 33304534, Ciudad Autonoma de Buenos Adres,
C1437AVR. Argentina

Directora Técnica: Marfa Cecilia Esmoris. Farmacéutica.

Fecha Gltima revision: .../0...0 ...

IF-2018-13267094-APNDECBRAANMAT

eo-Direciors Téoica y Agcdenata Lagal

pagina 19 de 28



Informacion para el usuario
YPRIV 400 Unidades polvo para solucidn para perfusion
Velaglucerasa alfa

Antes de usar este medicamento lea detenidamente todo este prospecto ya gque contiene
informacion importante para usted

» Conserve este prospecto. ya que tal vez necesite volver a consultarlo
e Sitiene alguna duda adicional. consulte con su médico,

¢ Si sulre algin efecto secundario informe a su médico.  Esto incluye cualguier efecta

secundario no listado en este prospecto,
Qué contiene este prospecto:
|, Qué es VPRIV v para qué s¢ usa
2. Qué necesita saber antes de usar VPRIV
3. Como usar VPRIV
4. Posibles efectos secundarios
5. Como conservar VPRIV

fi. Contenido del empague v otra informacion

1. Qué es VPRIV y para qué se usa

VPRIV es una terapia de sustitucion enzimatica (TSE) a largo plazo para pacientes con

enfermedad de Gaucher tipo 1.

La enfermedad de Gaucher es un trastorno genético causadoe por la falta de una enzima
llamada glucocerebrosidasa. Cuando esta enzima falta o no actua apropiadamente. se
acumula una sustancia denominada glucocerebrosido en las células del organismo,  La

acumulacion de este material provoca los signos v sintomas de la enfermedad de Gaucher.,
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VPRIV estd disehado para reemplazar la falta o deficiencia de la enzima, glucocerebrosidasa,
en pacientes con enfermedad de Gaucher.

2. Que necesita saber antes de usar VPRIV
No use VPRIV:

- Si es alérgico a la velaglucerasa alla o a cualquiera de los ingredientes de este medicamento
(ver lista en la seccion 6)

Advertencias ¥ precauciones
Hable con su médico antes de usar VPRIV

Si recibe tratamiento con VPRIV, puede experimentar efectos secundarios durante o
después de la perfusion (ver seccion 4. posibles efectos secundarios). Esto se conoce como
reaccion relacionada con la perfusion y puede algunas veces ser grave.

= las reacciones relacionadas con la perfusion incluven mareos. dolor de cabeza. nauseas,
presion arterial alta o baja, cansancio, v ficbre. Si experimenta una reaceidon relacionada con
la perfusion, debe informarselo a su médico de inmediato.

- Si tiene una reaccion relacionada con la perfusion puede que le administren medicamentos
adicionales para tratar 0 ayudar a prevenir futuras reacciones.  Estos medicamentos pueden
ser antihistaminicos, antipiréticos v corticosteroides.

- Si la reaccion relacionada con la perfusion es grave, su médico puede detener la perfusion
intravenosa inmediatamente y comenzar un tratamiento médico adecuado.

- Si las reacciones relacionadas con la perfusion son severas y/o si este medicamento pierde
su efecto. su meédico le indicara realizar un andlisis de sangre para controlar anticuerpos que

tal vez estén afectando ¢l desenvolvimiento de su tratamiento.

- Por lo general usted puede continuar recibiendo VPRIV adn si experimenta una reaccion

relacionada con la perfusion.

Informe a su médico si anteriormente ha experimentado alguna reaccion relacionada con la
perfusidn o una reaccion alérgica con alguna otra TSE debido a la enfermedad de Gaucher.
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Nifios

VPRIV no debe usarse en nifios menores de 2 afios de edad.

Uso de otros medicamentos y VPRIV

Informe a su médico si estd tomando, o si recientemente ha tomado o puede llegar a tomar

utros medicamentos.

Embarazo v lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, piensa que puede estar embarazada o esta

planificando tener un bebe, consulte a su médico antes de tomar este medicamento,

lLa enfermedad de Gaucher puede estar mas activa en las mujeres durante el embarazo v por
algunas semanas posteriores al parto. Las mujeres con enfermedad de Gaucher que esten

analizando la posibilidad de quedar embarazadas deberan hablar con sus médicos.

VPRIV no ha sido estudiado en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no muestran
etectos perjudiciales debidos al VPRIV, Deberd tenerse precaucion cuando se utiliza VPRIV

durante ¢l embarazo,

VPRIV no se ha estudiado en mujeres que estan en periodo de lactancia v se desconoce si
VPRIV pasa a la leche materna.  Sin embargo, VPRIV contiene una proteina que puede ser
digerida por el nifio. Se recomienda precaucion al usar VPRIV durante |a lactancia.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de utilizar cualguier medicamento,

Conducir un vehiculo ¥ usar maguinarias

La influencia de VPRIV sobre la capacidad para manejar o utilizar maquinarias es nula o
insignificante.

VPRIV contiene sodio

Cada vial de 400 Unidades de este medicamento contiene 12.15 mg de sodio. Este dato

deberd tenerse en cuenta en los pacientes con una dieta controlada en sodio.
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3. Como usar VPRIV

VPRIV debe utilizarse dnicamente bajo la adecuada supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de la enfermedad de Gaucher, El VPRIV ¢s admimistrado por
un médico o una enfermera/o por perfusion intravenosa.

Dosis
l.a dosis recomendada es 60 Unidades'kg cada dos semanas.

Si actualmente esta recibiendo tratamicnto para la enfermedad de Gaucher con otra ISE v su
médico desea cambiarlo a VPRIV, inicialmente puede recibir VPRIV a la misma dosis »
frecuencia que haya estado recibiendo la otra TSE.  En estudios clinicos. se han utilizado
dosis de 15 a 60 Unidades/kg.

Uso en nifios v en adolescentes

VPRIV puede administrase a nifios v adolescentes (2 a 17 afos de edad) con la misma dosis v
frecuencia que para adultos,

Uso en adultos mayores

VPRIV puede administrarse a mayores adultos (mavor a 635 afios de edad) con la misma dosis
v frecuencia que en los adultos.

Respuesta al tratamiento

Su médico controlard su respuesta al tratamiento v puede cambiarle la dosis (aumentar o
disminuir) con ¢l tiempo.

Si usted muestra una buena tolerancia a las perfusiones en la clinica. su médico o enfermera‘o
puede administrarle las perfusiones en su hogar.

Administracion

VPRIV se suministra en un vial en forma de polvo compacto que s¢ mezela con agua estéril v
luggo s¢ diluye en una solucion de cloruro de sodio 2 mg/ml (0,9%) antes de realizar la

perfusion intravenosa.

LIna vez preparado, su médico o enfermera/o le administrard VPRIV por gotco en una vena

(por perfusion intravenosa) durante 60 minutos.

IF-2018-13267094-A FSW@
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Si usa mis VPRIV del que necesita

Si se siente enlermo mientras se le estd administrando la perfusion, informe de inmediato a su
médico o enfermeralo.

Si olvidd administrarse VPRIV

Si ha omitido una perfusion, por favor contacte a su médico,

Si interrumpid la administracién con VPRIV

Analice los cambios en el rratamiento con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.
4. Posibles efectos secundarios

Al igual que con todos los medicamentos, este producte puede causar electos secundarios,

aungue no todas las personas los sufren.

No obstante algunos pacientes experimentaron una reaccion alérgica en la piel, tal como
crupcion o picazon, Se produjo una reaccion alérgica grave, con dificultad para respirar.
inflamacion de rostro, labios. lengua o garganta. Si alguno de estos ocurre avise de inmediato

a su médico.

En estudios con VPRIV la mayoria de los efectos secundarios ocurrieron durante la perfusion
o inmediatamente después. Estos son denominados reacciones relacionadas con la perfusion e

incluyen:

- dolor de cabeza

- mareos

- fiehre/aumento de temperatura corporal

= disminucion o aumento de la presion arterial
- Ndusea y cansancio.

Si experimenta algin efecto secundario parecido a estos. por favor avise a su médico
inmediatamente. |.a mavoria de estos efectos secundarios fueron moderados en intensidad.
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En estudios con VPRIV se reportaron algunos electos secundarios adicionales:
Efeclos secundarios muy frecuentes (alectan a mas de 1 en 10 personas):

- dolor dseo

- dolor articular

- dolor de espalda

~debilidad/pérdida de fuerza/fatiga.

Elcctos adversos lrecuentes (que alfectan a menos de | de cada 10 personas) son:- dolor

abdominal/nausea

- sangrado / moretones que s¢ producen con facilidad

- rubor

- palpitaciones

- erupcion / urticaria

- desarrollo de anticuerpos contra VPRIV (ver seccidn 2)

Si contrae alguno de los electos secundarios, hable con su médico.  Esto incluve cualguier

posible efecto secundario no listado en este prospecto.
5. Como conservar VPRIV
Mantener este medicamento fuera del alcance y vista de los nifios

Mo utilice este medicamento después de la fecha de vencimienlo gque aparece en el estuche v

en la etiqueta. La fecha de vencimiento identifica el altimo dia de ese mes,
Conserve en la heladera (entre 2°C-8°C).

Mo congelar

Mantenga ¢l vial dentro de su estuche original para protegerlo de la luz.

Mo ouse si la solucidn estd decolorado o contiene particulas extrafias.
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Los medicamentos no deben tirarse por los desagiies ni a la basura. Consulle a su
farmaccutico como deshacerse de los medicamentos que va no necesita. Estas medidas

avudaran a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase y otra informaciin

Qué contiene VPRIV

El principio activo es velaglucerasa alfa.

Un vial de VPRIV 400 Unidades polvo contiene 400 Unidades de velaglucerasa alfa.
Luego de la reconstitucion, un ml de solucion contiene 100 Unidades de velaglucerasa alfa.

Los otros componentes son sacarosa, citrato de sodio dihidratado. acido  citrico

monchidratado y polisorbato 20 (ver seccion 2 "VPRIV contiene sodio™)

Aspecto de YPRIV v contenido del envase

VPRIV 400 Unidades polvo: vial de vidrio de 20 ml conteniendo 400 unidades de

velaglucerasa alla,

Estuches con 1. 5 0 25 viales.

La siguiente informacion esta dirigida unicamente a profesionales de la salud.

VPRIV es un polvo para solucion para perfusion. VPRIV requiere reconstitucion v dilucion v
esta destinado Gnicamente a la infusién intravenosa. YPRIV es para uso unico v se administra
a través de un filtro de 0.22 um. Los viales son de un solo uso. Deseche cualquier solucion no
wtilizada. VPRIV no debe ser infundido con otros medicamentos en la misma infusion, va que
la compatibilidad en solucion con otros medicamentos no ha sido evaluada. EI volumen total

de infusién debe administrarse durante un periodo de 60 minutos.

Insehethaym
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Utilizar una técnica aséptica

Prepare VPRIV de la siguiente manera:

I. El nimero de viales a reconstituir se determina en funcién del peso del paciente v de la
dosis prescrita,

2.Los frascos necesarios se retiran del refrigerador. Cada vial de 400 Unidades se

reconstituve con 4.3 ml de agua estéril para inyecciones.

. Después de la reconstitucion. mezcle los viales suavemente. NO SACUDIR, Cada vial

lad

contendra un volumen extraible de 4.0 ml (100 vnidades / ml)

b

. Antes de la dilucion adicional. inspeccionar visualmente la solucion en los viales: La
solucion debe ser clara a ligeramente opalescente e incolora; No utilizar si la solucion

esta decolorada o si hay particulas extrafias

(¥

. El volumen calculado de medicamento se retira del namero apropiado de viales v el
volumen total necesario se diluye en 100 ml de solucién de cloruro de sodio 9 mg / ml
(0,9%) para perfusion. Mezclar suavemente. NO SACUDIR. La infusion debe
iniciarse dentro de las 24 horas siguientes a la reconstitucion,

Desde el punto de vista microbiologico. el medicamento debe utilizarse inmediatamente. Si
no se usan inmediatamente, los tiempos ¥y condiciones de almacenamiento €n uso antes de su
uso son responsabilidad del usuario v no deben exceder las 24 horas a 2°C a 8 °C.

Los medicamentos no se deben tlirar a la basura o los desechos domésticos. Los
medicamentos no ulilizados o los desechos deben eliminarse de acuerdo con los requisitos

locales

IF-2018-13267094-APN- RAANMAT
Farm Pacla v —
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56479

Elaborado por: Shire Human Genetic Therapies. Inc. - 205 Alewife Brook Parkway.
Cambridge, MA 02138 - Estados Unidos y Cangene bioPharma, Inc. - 1111 South Paca
Street, Baltimore, MDD 21230 - Estados Unidos.Importado v comercializado por: Shire
Human Genetic Therapies S.A. Erezcano 3350/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
CI1437AVR, Argentina

Dyirectora Técnica: Maria Cecilia Esmoris, Farmacéutica.

Fecha Gltima revision: .../.../ ...

IF-2018- 13267(%{ HANMAT

MMU
En-Dvnione Tihomscy

pagina28 de 28 ww w n.



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afo del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUumero: DI-2018-3929-APN-ANMAT#MS
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 23 de Abril de 2018
Referencia: VPRIV Rot y Prosp

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 28 paginals.

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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