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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-5451-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 22 de Julio de 2020

Referencia: 1-47-1110-1321-17-7

VISTO e Expediente N° 1-47-1110-1321-17-7 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones la firma GOBBI NOVAG SA., solicita se autorice lainscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una especialidad medicinal que ser4 comercializada en la
Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
enlalLey N°16.463y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto NAGLAZY ME/galsulfasa la solicitud presentada encuadra
dentro de lo previsto por la Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiof&macos de esta Administracion Nacional, concluyéndose que el producto cuya autorizacion se solicita,
presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la
autorizacion de comercializacion del producto NAGLAZY ME paralaindicacion solicitada.

Que asimismo, las &reas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar
lainscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea BAJO RECETA ARCHIVADA; 2) que en atencién
a que se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnoldgico se deberda cumplir con el Plan de Gestion de
Riesgo presentado ante el Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta Administracién
Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento, debiendo presentar
los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del mismo ante la Direccion de Evaluacion y
Control de Biol6gicosy Radiofarmacos del INAME; 3) incluir el producto dentro del Sistema de Trazabilidad de



Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periédicos cada seis meses luego de la comercializacion
efectiva del producto ante la Direccién de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos del INAME; 5)
todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente
modificacion del prospecto.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion del Ministerio de Salud N° 435/11
establecié un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar € control y seguimiento de las especialidades
medicinales, desde la produccién o importacién del producto hasta su adquisicion por parte del usuario o
paciente, y que ademés permitiera brindar toda otra informacion suministrada en la actualidad por el sistema de
troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT seria la
autoridad de aplicacion de lanorma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictd la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cua implement6 el Sistemade
Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacion, distribucion y dispensacion de especiaidades medicinales incluidas en e Registro de
Especialidades Médicas (REM) de esta Administracion Nacional que contengan agunas de Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA’s) incluidas en el Anexo | de la mencionada Disposicién, en los términos y
condiciones alli establecidas.

Que en atencion a lo sugerido en € informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa
transcripta, corresponde incluir el producto NAGLAZYME / galsulfasa dentro del Sistema de Trazabilidad de
Medicamentos, de conformidad de la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y complementarias.

Que finamente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la Disposicion
autorizante y en el Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente
citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron |os proyectos de los rétulos y prospectos correspondientes.
Que por o expuesto corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos y la Direccion de Asuntos Juridicos
han tomado laintervencion de su competencia.

Que se actta en gercicio de las facultades conferidas por e Decreto Nro. 1490/92 y sus
modificatorios.

Por €llo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma GOBBI NOVAG S.A., la inscripcion en e Registro de Especialidades
Medicindes (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicina de nombre comercial NAGLAZYME y nombre genérico
gasulfasa, la que de acuerdo a lo solicitado en € tipo de Tramite N° 1.2. BIOL, ser4 comercializada en la
Republica Argentina por GOBBI NOVAG S.A. segun los Datos I dentificatorios Caracteristicos que figuran en la
presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase € Certificado de Inscripcion en € Registro de Especialidades Medicinales con los
datos identificatorios caracteristicos autorizados por € Articulo 1° de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- La vigencia del Certificado sera de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de rétulo que consta |F-2019-109927881-APN-DECBR#ANMAT.
ARTICULO 5°.- Acéptese e texto de prospecto que consta en | F-2019-109927679-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°- Acéptese @ texto de informacion para el paciente que consta en |F-2019-109928098-APN-
DECBR#ANMAT

ARTICULO 7°— En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N?, con exclusion de toda
otraleyenda no contemplada en lanormalegal vigente.

ARTICULO 8°.— Con carécter previo a la comercializacion de la especiaidad medicina cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, € titular debera notificar a esta Administracion Nacional lafechadeinicio de
la importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacién de la capacidad de control correspondientes.

ARTICULO 9°.— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion de comercializacion efectiva citada
en € articulo precedente, GOBBI NOVAG S.A. deberé contar con la correspondiente autorizacion del Plan de
Gestion de Riesgos presentado ante el departamento de Farmacovigilancia

ARTICULO 10.— Establécese que la firma GOBBI NOVAG S.A. debera cumplir con e Plan de Gestion de
Riesgo aprobado por e Departamento de Farmacovigilancia de esta Administracion Nacional .

ARTICULO 11.— Hagase saber alafirma GOBBI NOVAG S.A. que debera presentar los informes de avance, las
modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestién de Riesgo ante la Direccion de Evaluacion y Control de
Biologicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 12.- Hagase saber alafirma GOBBlI NOVAG S.A. que debera presentar |os informes de seguridad
periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante la Direccion de Evaluacion y
Control de Biolégicosy Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 13.- Hagase saber ala firma GOBBI NOVAG S.A. que todo cambio en e perfil de seguridad o de
eficaciadel producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 14. — Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, deberd cumplirse con los términos de la disposicion ANMAT N° 3683/11.



ARTICULO 15.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi |0 ameriten.

ARTICULO 16.- Registrese. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Por Mesa de Entradas
notifiquese a interesado y hagase entrega de la presente disposicién, los Anexos y € Certificado. Cumplido,
archivese.

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: GOBBI NOVAG SA.

2. DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: NAGLAZYME

Nombre Genérico (IFA/s): gasulfasa

Concentracion: 1 mg/ml

Forma farmacéutica: concentrado para solucién para perfusion

Formula Cualitativay Cuantitativa por unidad de forma far macéutica o por centual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

Principio activo/

Contenido Unidad de medida
Nombre comun

5
GALSULFASA MG
Excipiente Contenido Unidad de medida
Cloruro sodico 13.6 mg

Fosfato sddico monobasico 34.5 mg




monohidrato

|Fosfato sodico dibasico

heptahidrato 316 mg
|Polisorbato 80 100 mg
Agua parainyectables CSP5 mi

Origen y fuente del/ delos I ngredientes/s far macéuticos/s Activos/s. Biotecnol gico

Envase Primario: Via devidrio tipo 1 con un tapon de goma de clorobutilo siliconado y precinto de aluminio
con tapa de polipropileno flip-off.

Presentaciones. Envase conteniendo 1y 6 viales
Periodo devida util: 36 (TREINTA Y SEIS) meses
Forma de conservacion: conservar en su envase original entre 2°Cy 8°C). No congelar.

Soluciones diluidas: Se ha demostrado la estabilidad quimicay fisica en uso hasta 4 dias a temperatura ambiente
(23°C - 27°C).

Por razones de seguridad microbiol 6gica, Naglazyme debe usarse inmediatamente. Si no se usainmediatamente,
los tiempos y condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario, y normalmente no deben

exceder de 24 horas a 2°C - 8°C, seguidas de hasta 24 horas a temperatura ambiente (23°C - 27°C) durante la
administracién.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Via de administracion: intravenosa
I ndicacion/es ter apéutical/s autorizada/s:

Naglazyme esta indicado para el tratamiento enzimatico sustitutivo a largo plazo en pacientes con diagndstico
confirmado de mucopolisacaridosis VI (MPS VI, deficiencia de N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa; sindrome de
Maroteaux-Lamy) Es fundamenta tratar a nifios menores de 5 afios afectados de una forma grave de la
enfermedad, a pesar de que no se incluyera a pacientes menores de 5 afios en el ensayo pivotal de fase 3. Estén
disponibles datos limitados de pacientes menores de 1 afio.

3. DATOSDEL ELABORADOR AUTORIZADO

 BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC. 46 Gali Drive. Novato. California, Estados Unidos de América.
Elaboracion del ingrediente activo farmacéutico.
e JUBILANT HOLLISTERSTIER LLC 3525 NORTH REGAL STREET-SPOKANE-Washington, Estados



Unidos.

 VETTER PHARMA FERTIGUNG GMBH & CO KG. Eisenbahnstrasse 2-4- Langenargen- Baden
Wurttenberg —Alemania. Elaboracion del producto terminado.

* BIOMARIN INTERNATIONAL LIMITED- Kieran Scully. Shanbally. County Cork-Ringaskiddy. Irlanda.
Elaboracion del producto terminado, acondicionamiento secundario.

« ANDERSONBREKON (UK) LIMITED-Units2-7. Wye Valley Bussiness Park, Brecon Road- Hay-on
Wye- Hereford-Reino Unido. Elaboracion del producto terminado: acondicionamiento secundario.

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

 GOBBI NOVAG S.A. - Fabian Onsari 486/498- Wilde- Provincia de Buenos Aires- Argentina Control
de Calidad local, liberacion y almacenamiento de producto terminado en Argentina.

Expediente N° 1-47-1110-1321-17-7
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Naglazyme®
Galsufasa 1 mg/mL
Concentrado para solucion para infusién
Via de Administracion Intravenosa

-Venta bajo receta archivada Industria alemana
Cada vial de 5 mL contiene: Galsulfasa 5,0 mg, Excipientes c.s

Para un solo uso. Requiere dilucion antes de su administracion. La solucion no utifizada debe desecharse.

Conservar a una temperatura entre 2 °C y 8 °C. No congelar
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

E.M.AM.S. Certificado N°
Importade y distribuido por Gobbi Novag S.A. Representante de Biomarin Europe Limited

Lote:
Vence:

IF-2019-109927881-APN-DECBR#ANMAT
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO e

Naglazyme®™
Galsufasa 1 mg/mL
Concentrado para solucion para infusion
Via de Administracién Intravenosa

Venta bajo receta archivada Industria alemana

Contiene 6 viales

Cada vial de 5 mL contiene:

Galsulfasa 5.0 mg
Cloruro de sodio 43,80 mg
Fosfalo sodico monobasico monohidrato 6,20 mg
Fosfato sodico dibasico heptahidrato .34 mg
Polisorbato 80 0.25 mg
Agua para invectables c.s.p. 5 mL

Para un solo uso. Requiere dilucién antes de su administracion, La solucién no utilizada debe desecharse.

Conservar a una temperatura entre 2 °C y 8 °C. No congelar
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Elaborado por: VETTER PHARMA FERTIGUNG GMBH & CO. KG. Eisenbahnstrasse 2-4, 88085
Langenargen, Alemania para BioMarin Europe Limited.

Importado y distribuido por Gobbi Novag S.A. — Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires -
Representante de Biomarin Europe Limited

Director técnico: Martin Dominguez, Farmacéutico. M.N. N° 15020
Alencién al cliente: 0800-333-1752

LLote:
Vence:

Direfot Técnicd
[0 -t P, 18042
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-109927881-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Diciembre de 2019

Referencia; ROTULO NAGLAZYME
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PROYECTO DE PROSPECTO

Naglazyme"
Galsulfasa 1 mg/mL
Concentrado para solucion para infusiéon
Via de administracién intravenosa
Venta Bajo Receta Archivada Industria Alemana

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de 5 mL contiene:

Galsulfasa* 5.0 mg
Cloruro de sodio 43.80 mg
Fosfato sodico monobasico monohidrato 6.20 mg
Fosfato sodico dibasico heptahidrato 1.34 mg
Polisorbato 80 0.25 mg
Agua para inyectables c.s.p. 5mL

*La galsulfasa es una forma recombinante de la N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa humana que se
obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante a partir de cultivos de células de ovario de hamster
chino (CHO).

FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para infusion.

ACCION TERAPEUTICA:

La galsulfasa es una forma recombinante de la N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa humana que sc
obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante a partir de cultivos de células de ovario de hamster

chino (CHO).

Grupo farmacoterapéutico: Otros preparados para el aparato digestivo y metabolismo. enzimas.
Codigo ATC: A16ABOS,

INDICACIONES

Naglazyme" esta indicado para el tratamiento de reemplazo enzimatico a largo plazo en pacientes con
diagnastico confirmado de mucopolisacaridosis V1 (MPS VI, deficiencia de N-acetilgalactosamina 4-
sulfatasa: sindrome de Maroteaux-Lamy) (ver seccion Propiedades farmacodindmicas).

Es fundamental tratar a ninos menores de 5 afios afectados por una forma grave de la enfermedad. (ver
seccion Propiedades farmacodindmicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodindmicas

Mecanisma de accion

[Las enfermedades por almacenamiento de mucopolisacéridos estan ocasionadas por la deficiencia de
enzimas lisosomicas especificas necesarias para el catabolismo de los glucosaminoglucanos (GAG).

La MPS VI es un trastorno heterogéneo y multisistémico caracterizado por la deficiencia de N-
acetilgalactosamina 4-sulfatasa. una hidrolasa lisosomica que cataliza la hidrolisis de los grupos
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sulfato de un glucosaminoglucano, el dermatén sulfato. La reduccion o ausencia de la actividad de N-
acetilgalactosamina 4-sulfatasa tiene como resultado la acumulacion de dermatan sulfato en muchos
tipos celulares y tejidos.

El fundamento del tratamiento de reemplazo enzimdtico es restablecer un nivel de actividad
enzimdtica suficiente para hidrolizar el sustrato acumulado y evitar su acumulacion.

La galsulfasa purificada, una forma recombinante de la N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa humana, es
una glucoproteina con un peso molecular aproximado de 56 kD. La galsulfasa contiene 495
aminodcidos, tras la escision del extremo N-terminal. La molécula contiene 6 sitios de N-glicosilacion
con oligosaciridos. Tras la infusion intravenosa, la galsulfasa se elimina rapidamente de la circulacion
y es captada por las c€lulas. probablemente por los receptores manosa-6-fosfato, y transportada a los
lisosomas.

Los tres ensayos clinicos con Naglazyme® se centraron en la evaluacion de las manifestaciones
sistémicas de la MPS VI como resistencia, movilidad articular, dolor y rigidez articulares. obstruccion
respiratoria superior, destreza manual y agudeza visual.

La seguridad y eficacia de Naglazyme" se evaluaron en un ensayo en fase 3, randomizado. doble

ciego, controlado con placebo en 39 pacientes con MPS VI, de 5 a 29 afos de edad. La mayoria de los
pacientes presentaba baja estatura. deterioro de la resistencia y sintomas musculoesqueléticos. Se 4
incluyo en el ensayo a los pacientes que al inicio del ensayo podian andar mas de 5 m pero menos de

250 m en 6 minutos. en la prueba de la caminata de 12 minutos (712 Minute Walk Test) o menos de

400 m a los 12 minutos.

LLos pacientes recibieron | mg/Kg de galsulfasa o placebo cada semana durante un total de
24 semanas. La variable principal de eficacia fue el nimero de metros caminados en 12 minutos en la
semana 24 en comparacion con el nimero de metros caminados al inicio del ensayo. Las variables
secundarias de eficacia fueron el numero de peldafios por minuto en 3 minutos en la prueba de subir
escaleras v la excrecion urinaria de glucosaminoglucanos en pacientes tratados con Naglazyme® en
comparacion con placebo en la semana 24. Posteriormente. 38 pacientes participaron en una extension
abierta del ensayo en la que recibieron 1 mg/Kg de galsulfasa cada semana.

Tras 24 de semanas de tratamiento. los pacientes que recibieron Naglazyme" experimentaron una
mejoria de 92 & 40 m de la distancia caminada en 12 minutos respecto a los pacientes tratados con
placebo (p = 0.025). Los pacientes tratados experimentaron una mejoria de 5.7 peldafios por minuto en
la prueba de subir escaleras en 3 minutos (3 Minute Stair Climb) respecto a los pacientes tratados con
placebo. Los pacientes tratados con Naglazyme® experimentaron asimismo una reduccion de la
excrecion urinaria de glucosaminoglucanos de 238 + 17.8 pg/mg de creatinina (media + error estandar
[EE]) tras 24 semanas de tratamiento respecto a los pacientes tratados con placebo. Los resultados de
la determinacion de GAG se aproximaron al intervalo normal para el grupo de edad en los pacientes
tratados con Naglazyme®™. -

En un ensayo adicional en fase 4. randomizado, de dos dosis, cuatro pacientes con MPS VI de edad
I ano se trataron con | 6 2 mg/Kg/semana durante 53 a 153 semanas.

Aunque sean limitadas por el muy reducido nimero de pacientes incluidos, las conclusiones que se
pueden obtener de este ensayo son las siguientes:

El tratamiento con Naglazyme® demostré una mejoria o ausencia de empeoramiento del dismorfismo
facial. No pudo prevenir la progresion de la displasia esquelética ni el desarrollo de hernias, y no pudo
prevenir la progresion de la opacificacion corneal. Durante este limitado periodo de seguimiento. la
tasa de crecimiento permanecio normal. En los cuatro sujetos se registré una mejoria auditiva al menos
en un oido. Los niveles urinarios de GAG disminuyeron en mas del 70%. lo cual es consistente con los
resultados obtenidos en pacientes mayores.

IF-2019-109927679-APN-DECBR#ANMAT
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Propiedades Farmacocinéticas _
lo|
Se evalud la farmacocinética de galsulfasa en 13 pacientes con MPS VI que recibicron I mg/Kg de
galsulfasa en una infusion de 4 horas. Tras 24 semanas de tratamiento. la media de la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) fue de 2,357 (£ desviacion estandar [SD] 1.560) ng/ml. v la del drea bajo

la curva (AUC.) fue de 5.860 (£SD 4.184) h x ng/mL. El volumen de distribucion (Vz) medio fue de
316 (£SD 752) mL/Kg y el aclaramiento plasmatico (CL) medio fue de 7.9 (+ 14.7) mL/min/Kg. La
semivida de eliminacion (t;2) media fue de 22.8 (£ 10.7) minutos en la semana 24.

Los parametros farmacocinéticos obtenidos de pacientes en ensayos de fase | se han mantenido
estables a largo plazo (al menos hasta 194 semanas).

lLa galsulfasa es una proteina y cabe esperar su catabolismo por hidrélisis peptidica. Por consiguiente.
la insuficiencia hepdtica no deberia alterar la farmacocinética de galsulfasa de manera clinicamente
significativa. El aclaramiento renal de galsulfasa se considera una via minoritaria de eliminacion (ver
seccion Posologia y forma de administracion).

Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad. toxicidad de dosis (nica, toxicidad de dosis
repetidas o sobre toxicidad para la reproduccion o el desarrollo embrionario y fetal en ratas o congjos.
No se ha investigado la toxicidad perinatal v postnatal. No cabe esperar potencial genotoxico ni
carcinogénico.

Se desconoce la causa de la relevancia clinica de la toxicidad hepdtica (hiperplasia ductal
biliar/inflamacién  periportal) observada en el estudio de dosis repetidas en monos con dosis
clinicamente relevantes.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Como sucede con todas las enfermedades lisosomales hereditarias, es de suma importancia,
especialmente en las formas graves. iniciar el tratamiento tan pronto como sea posible. antes de la
aparicion de las manifestaciones clinicas irreversibles de la enfermedad.

Un médico experto en el tratamiento de pacientes con MPS VI u otras enfermedades metabdlicas
hereditarias debe supervisar el tratamiento con Naglazyme®. Naglazyme” se debe administrar en las
instalaciones clinicas adecuadas en las que se disponga de acceso inmediato a un equipo de
reanimacion para el tratamiento de emergencias médicas.

POSOLOGIA

El régimen de dosificacion recomendado de galsulfasa es de | mg/Kg de peso corporal. administrado
una vez a la semana como infusion intravenosa durante 4 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad v la eficacia de Naglazyme" en pacientes mayores de 63 aiios. y no
se puede recomendar ningtin régimen de dosificacion alternativo para estos pacientes.

Insuficiencia renal v hepdtica

No se ha evaluado la seguridad y la eficacia de Naglazyme® en pacientes con insuficiencia renal o
hepidtica (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). y no se puede recomendar ningtn régimen de
dosificacion alternativo para estos pacientes.

-

-
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Poblacion pedidrica _
No hay pruebas de la necesidad de consideraciones especiales para la administracion de Naglazyme" a
la poblacion pedidtrica. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion Propiedades
Sfarmacodindmicas.

FORMA DE ADMINISTRACION

La velocidad inicial de infusion se debe ajustar de modo que durante la primera hora se infunda
aproximadamente un 2.5% del total de la solucion y el volumen restante (aproximadamente el 97.5%)
durante las siguientes 3 horas.

Se considerara el empleo de bolsas de infusion de 100 mL en pacientes sensibles a la sobrecarga de
volumen de liquido y en aquellos con un peso corporal inferior a 20 Kg: en dichos casos, se reducira la
velocidad de infusion (mL/min) de modo que la duracion total no sea menor de 4 horas.

Para informacion sobre el pretratamiento. ver seccion Advertencias y precauciones. y para
instrucciones  adicionales,  ver seccion Precauciones  especiales de  eliminacion y  otras
manipulaciones.

CONTRAINDICACIONES

Ninguna

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Complicaciones respiratorias agudas relacionadas con la administracion

La apnea del suefio es comun entre los pacientes con MPS VI y el tratamiento previo con
antihistaminicos puede aumentar el riesgo de episodios de apnea. Debe considerarse la posibilidad de
evaluar la permeabilidad de las vias respiratorias antes de iniciar el tratamiento. Los pacientes que
utilizan oxigeno suplementario o presion positiva continua de las vias respiratorias (continuous
positive airway pressure, CPAP) durante el suefio deben tener disponibles estos tratamientos durante la
infusion en caso de una reaccion durante la infusion o en caso de somnolencia extrema o suefio
inducidos por el uso de antihistaminicos.

Tenga en cuenta la posibilidad de posponer las infusiones de Naglazyme® en los pacientes con
enfermedad febril o respiratoria aguda, debido a la posibilidad de riesgo respiratorio agudo durante la
infusion de Naglazyme".

Anafilaxia y reacciones alérgicas

Se ha observado anafilaxia y reacciones alérgicas severas en pacientes durante y hasta 24 horas
después de la infusion de Naglazyme®. Algunas de las reacciones pusieron en peligro la vida e
incluyeron anafilaxia, shock. dificultad respiratoria, disnea, broncoespasmo, edema de laringe e
hipotension. Si hay anafilaxia u otras reacciones alérgicas severas, debe interrumpirse de inmediato la
administracion de Naglazyme" y debe iniciarse el tratamiento médico adecuado. En pacientes que
hayan sufrido anafilaxia u otras reacciones alérgicas severas durante la infusion de Naglazyme®.
debera tenerse precaucion al momento de la re administracion; se debe disponer de personal
debidamente capacitado y equipos para la reanimacion de emergencia (incluida epinefrina) durante la
infusion.

Manejo de reacciones asociadas a la infusion
Los pacientes tratados con Naglazyme® han desarrollado reacciones asociadas a la infusion (RAI)

definidas como cualquier reaccion adversa durante la infusion o hasta el final del dia de la infusion
(ver seccion Reacciones adversay).
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De acuerdo con los datos obtenidos en los ensayos clinicos con Naglazyme®. cabe esperar que la7 (o7
mayoria de los pacientes desarrolle anticuerpos 1gG contra la galsulfasa en las primeras 4-8 semanas
de tratamiento.

En los ensayos clinicos con Naglazyme®, las RAI habitualmente respondieron a la interrupcion o
ralentizacion de la infusion y (pre-)tratando al paciente con antihistaminicos v/o antipiréticos
(paracetamol), lo que permite que el paciente contintie el tratamiento.

Como se dispone de experiencia limitada con la reanudacion del tratamiento tras una interrupcion
prolongada, se requiere precaucion debido al incremento del riesgo tedrico de una reaccion de
hipersensibilidad.

En el tratamiento con Naglazyme®, se recomienda la administracion de un pre-tratamiento con
medicamentos (antihistaminicos con o sin antipiréticos) aproximadamente 30-60 minutos antes del
inicio de la infusion para minimizar la aparicion de posibles RALIL

En caso de RAI leve o moderada. se considerara el tratamiento con antihistaminicos y paracetamol y/o
la reduccion de la velocidad de infusion a la mitad de la velocidad a la que se produjo la reaccion.

En caso de una Ginica RAI grave, deberd detenerse la infusion hasta la resolucion de los sintomas y se
considerara el tratamiento con antihistaminicos y paracetamol. La infusion se reiniciard con una
reduccion de la velocidad de infusion al 50%-25% de la velocidad a la que se produjo la reaccion.,

En caso de una RAI moderada repetida o una re-exposicion tras una tnica RAI grave. se considerara el
pre-tratamiento (antihistaminicos y paracetamol y/o corticosteroides) y una reduccion de la velocidad
de infusion al 50%-25% de la velocidad a la que se produjo la reaccion.

Como sucede con cualquier otro medicamento protéico de administracion intravenosa, pueden
aparecer reacciones de hipersensibilidad graves de tipo alérgico. Si se producen dichas reacciones. se
recomienda la inmediata interrupcion de Naglazyme® y el inicio de un tratamiento médico adecuado.
Deben considerarse los estindares médicos actuales en el tratamiento de emergencia. En pacientes que
han experimentado reacciones alérgicas durante la infusion de Naglazyme”, se recomienda precaucion
en la re-exposicion; se debe disponer de personal debidamente formado v de equipo para la
resucitacion de urgencia (incluyendo epinefrina) durante las infusiones. La hipersensibilidad grave o
potencialmente mortal es una contraindicacion para la re-exposicion, si la hipersensibilidad no es
controlable. Ver también seccion Contraindicaciones.

Compresion de la médula espinal o cervical

La compresion de la médula espinal/cervical (CMEC), con mielopatia resultante. es una complicacion
conocida y grave que puede estar causada por la MPS VI. Se han notificado casos posteriores a la
comercializacion de pacientes tratados con Naglazyme® en los que aparecio o empeord un cuadro de
CMEC que requirio cirugia de descompresion. Se debe vigilar a los pacientes por si presentan signos y
sintomas de compresion de la médula espinal/cervical (como dolor de espalda. parilisis de las
extremidades inferiores por debajo de la zona de compresion o incontinencia urinaria y fecal). para
que reciban una atencion médica adecuada.

Reacciones inmunomediadas

Se han observado reacciones mediadas por imunidad de tipo [l con Naglazyme*, como
glomerulonefritis membranosa. al igual que ha ocurrido con otras terapias de reemplazo enzimatico. Si
hay reacciones mediadas por inmunidad, debe tenerse en cuenta la posibilidad de interrumpir la
administracion de Naglazyme™ e iniciar el tratamiento médico adecuado. Deben tenerse en cuenta los
riesgos vy beneficios al readministrar Naglazyme® después de una reaccion mediada por la inmunidad.
Algunos pacientes fueron reexpuestos con éxito y continuaron recibiendo Naglazyme® bajo una
supervision clinica estrecha.
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Riesgo de insuficiencia cardiorrespiratoria aguda

Debe administrarse Naglazyme" con precaucion a pacientes susceptibles de sobrecarga de volumen de
fluidos. como en los pacientes de 20 kg o menos, en los pacientes con enfermedad respiratoria aguda
subyacente o en los pacientes con la funcién cardiaca o respiratoria comprometida. debido a que puede
haber insuficiencia cardiaca congestiva. Deben existir medidas de supervision y de respaldo médico
disponibles durante la infusion de Naglazyme® y algunos pacientes pueden requerir tiempos de
observacion mas prolongados que deben estar en funcion de las necesidades individuales del paciente

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.
Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos clinicos sobre la utilizacion de Naglazyme® en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no muestran efectos daninos directos o indirectos sobre el embarazo o desarrollo
embrional/fetal (ver seccion Datos preclinicos de seguridad). Naglazyme” no debe utilizarse durante
el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia
Se desconoce si la galsulfasa se excreta a la leche, por lo que debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con Naglazyme”,

Fertilidad
Se han realizado estudios de reproduccion en ratas y conejos con dosis de hasta 3 mg/Kg/dia que no
revelaron evidencias de un perjuicio de la fertilidad o dafio del embrion o feto debido a Naglazyme"®,

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
REACCIONES ADVERSAS

Experiencia clinica

Debido al escaso niimero de pacientes de los ensayos clinicos, los datos de acontecimientos adversos
(AA) de todos los estudios de Naglazyme" se han agrupado y revisado en un solo andlisis de seguridad
de los ensayos clinicos.

Todos los pacientes tratados con Naglazyme® (59/59) registraron al menos un AA. La mayoria de los
pacientes (42/59: 71%) experimentaron al menos una reaccion farmacologica adversa. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron pirexia, exantema. prurito, urticaria, escalofrios/temblores, nauseas.
cefalea, dolor abdominal, vomitos y disnea. Entre las reacciones adversas graves figuraba edema
laringeo, apnea. pirexia, urticaria, dificultad respiratoria, angioedema, asma y reaccion anafilactoide.

LLas reacciones asociadas a la infusion, definidas como reacciones adversas que aparecen durante la
infusion de Naglazyme® o hasta el final del dia de la infusion. se observaron en 33 (56%) de los 59
pacientes tratados con Naglazyme” en cinco ensayos clinicos. Las reacciones asociadas a la infusion
se produjeron desde la semana | hasta la 146 del tratamiento con Naglazyme", y durante maltiples
infusiones. aunque no siempre en semanas consecutivas. Sintomas muy frecuentes de estas reacciones
asociadas a la infusion fueron pirexia, escalofrios/temblores. exantema, urticaria y disnea. Sintomas
frecuentes de reacciones asociadas a la infusion fueron prurito, vomitos. dolor abdominal. nduseas,
hipertension. cefalea, dolor tordcico. eritema, tos, hipotension, angioedema. dificultad respiratoria,
temblor, conjuntivitis, malestar general, broncospasmo v artralgia.
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Las reacciones adversas se recogen en la Tabla [ clasificadas por sistema orgédnico.

Las reacciones se recogen siguiendo la convencion MedDRA sobre frecuencia. Las reacciones
adversas muy frecuentes son las que aparecieron con una frecuencia > /10, Las reacciones adversas
frecuentes aparecieron con una frecuencia de = 1/100 a <1/10. Debido a la pequena poblacion de
pacientes. una reaccidn adversa en un solo paciente se clasifica como frecuente.

las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Las reacciones adversas registradas durante el periodo posterior a la comercializacion se incluyen en la

categoria de “frecuencia no conocida™.

En conjunto. se produjo un caso de apnea del suefio en todos los estudios clinicos.

Tabla I: Frecuencia de reacciones farmacologicas adversas con Naglazyme"

Clasificacion de érganos del sistema
MedDRA

MedDRA
Término preferencial

Frecuencia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Anafilaxia, shock

Frecuencia no conocida

Infecciones e infestaciones

=

Faringitis', gastroenteritis'

Muy frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

Arreflexia', cefalea

Muy frecuentes

Temblor

Parestesia

Frecuentes
FFrecuencia no conocida

‘Trastornos oculares

Conjuntivitis'. opacidad corneal’

Muy frecuentes

Trastornos cardiacos

Bradicardia, taquicardia, cianosis

Trastornos del oido v del laberinto

Otalgia', hipoacusia'

~[Frecuencia no conocida

Muy frecuentes

Trastornos vasculares

Hipertension' Muy frecuentes
Hipotension - - [Frecuentes
Palidez Frecuencia no conocida

Trastornos respiratorios. toracicos y
mediastinicos

Disnea', congestion nasal’

Muy frecuentes

Apnea', tos, dificultad respiratoria,

asma, broncospasmo

Frecuentes

Edema laringeo. hipoxia, taquipnea

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal'. hernia umbilical',
vomitos. nauseas

Frecuencia no conocida
Muy frecuentes

¢l lugar de administracion

Trastornos de la piel y del tejidojAngioedema', exantema'. urticariaMuy frecuentes
subcutaneo prurito

Eritema Frecuentes
Trastornos generales vy alteraciones en[Dolor', dolor tordcico', temblores' Muy frecuentes

malestar general', pirexia

Trastornos musculoesqueléticos v del

Artralgia

tejido conjuntivo

Muy frecuentes

| . . ; - ~ . . .
Reacciones registradas con mas frecuencia en la rama activa del estudio controlado con placebo que
en la rama del placebo: frecuencia determinada a partir de 39 pacientes del estudio ciego de fase 3.
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Se registraron otras reacciones con frecuencia conocida de 59 pacientes tratados con Naglazyme* de
los cinco ensayos clinicos.
Se registraron reacciones de frecuencia desconocida después de la comercializacion.

En cuatro pacientes de edad < | aio, el perfil general de seguridad de una dosis mas elevada
(2 mg/Kg/semana) no difirié de manera clinicamente importante del de la dosis recomendada de
I mg/Kg/semana y resulto ser consistente con el perfil de seguridad de Naglazyme" en nifos mayores.

Inmunogenicidad

De los 59 pacientes tratados con Naglazyme” en los ensayos clinicos, se analizaron los anticuerpos
IgG en 54. Presentaron resultados positivos de anticuerpos IgG contra galsulfasa 53/54 pacientes
(98%).

Se llevo a cabo un andlisis completo de anticuerpos basado en datos procedentes de tres ensayos
clinicos con 48 pacientes.

Aunque una proporcion mayor de sujetos con titulos totales de anticuerpos elevados experimentaron
reacciones recurrentes a la infusion, ni la frecuencia ni la intensidad eran predecibles a partir del titulo
de anticuerpos contra galsulfasa. Asimismo, el desarrollo de anticuerpos tampoco es predictivo de una
eficacia menor. si bien los sujetos con respuesta limitada en términos de pardmetros de resistencia
lisica o de glucosaminoglicanos (GAG) en orina tendian a presentar valores maximos de anticuerpos
contra galsulfasa superiores a los observados en sujetos con buena respuesta.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las reacciones adversas siguientes durante el uso de Naglazyme” después de su
aprobacion. Debido a que estas reacciones son informadas de manera voluntaria a partir de una
poblacion de tamano incierto, no siempre es posible estimar su frecuencia de manera confiable o
establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Ademas de las reacciones relacionadas con la infusion informada en los estudios clinicos. las
siguientes reacciones graves que incluyen anafilaxia, shock. hipotension. broncoespasmo e
insuficiencia respiratoria ocurrieron durante la infusion de Naglazyme“en la experiencia de
comercializacion a nivel mundial.

Las reacciones adicionales a la infusion incluyeron pirexia, eritema, palidez, bradicardia. taquicardia.
hipoxia, cianosis, taquipnea y parestesia.

Durante la vigilancia post-comercializacion, se informé un tnico caso de nefropatia membranosa y se
informo una pequena cantidad de casos de trombocitopenia. En el caso de la nefropatia membranosa,
la biopsia renal reveld complejos de inmunoglobina de galsulfasa en los glomérulos. Tanto en los
casos de nefropatia membranosa y trombocitopenia. los pacientes fueron reexpuestos con éxito v
continuaron recibiendo Naglazyme".

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.
*Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234”
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SOBREDOSIFICACION
oy

Varios pacientes han recibido la dosis total de Naglazyme" aproximadamente al doble de la velocidad
de infusion recomendada sin reacciones adversas aparentes.

En caso de sospecha de una sobredosis con Naglazyme", dirigirse al hospital mas cercano o
contactar los siguientes Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 /2247,

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

INCOMPATIBILIDADES

Este medicamento no debe mezclarse con otros. excepto con los mencionados en la seccion
Precauciones especiales de eliminaciin y otras manipulaciones.

PERIODO DE VALIDEZ

Viales no abiertos: 3 afios.

Por razones de seguridad microbiologica. Naglazyme® debe usarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario. v
normalmente no deben exceder de 24 horas a 2 °C - 8 °C. seguidas de hasta 24 horas a temperatura
ambiente (23 °C - 27 °C) incluyendo la administracion.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido. ver seccion Periodo de Validez.
PRESENTACION

Presentacion: 1 o 6 viales.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINIACION y OTRAS MANIPULACIONES

Cada vial de Naglazyme" es para un unico uso. El concentrado para solucion para infusion debe
diluirse con una solucion de cloruro de sodio 9 mg/mL (0.9%) para infusion mediante una téenica
aséptica. Se recomienda que la solucion diluida de Naglazyme® se administre a los pacientes mediante
un equipo de infusion equipado con un filtro en linea de 0.2 micrometros.

La eliminacion del medicamento no utilizado vy de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él. se realizara de acuerdo con la normativa local.

Preparacion de la infusion de Naglazyme" (se utilizara una técnica aséptica)

Se determinard el nimero de viales a diluir de acuerdo con el peso del paciente y se retiraran de la
heladera aproximadamente unos 20 minutos antes para permitir que alcancen la temperatura ambiente.

Antes de la dilucion, se inspeccionard cada vial para detectar particulas o cambios de color. La
solucion transparente a ligeramente opalescente e incolora a amarillo palido debe estar libre de
particulas visibles. _—
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Se extraerd y desechard un volumen de la solucion de cloruro de sodio 9 mg/mL. (0,9%) para infusion
de una bolsa de infusion de 250 mL igual al volumen total de Naglazyme" que se afiade. Se
considerard el uso de bolsas de infusion de 100 mL en pacientes sensibles a la sobrecarga de volumen
de liquido y en aquellos con un peso corporal inferior a 20 Kg: en dichos casos, se reducird la
velocidad de infusion (mL./min) de modo que la duracion total no sea menor de 4 horas. Si se usan
bolsas de 100 mL. el volumen de Naglazyme" puede afadirse directamente a la bolsa de infusion.

El volumen de Naglazyme" se anadird lentamente a la solucion para infusion de cloruro de sodio
9 mg/ml. (0.9%).

La solucion se mezclara suavemente antes de la infusion.

Se inspeccionara visualmente la solucion para detectar particulas antes del uso. Solo se usardn las
soluciones transparentes ¢ incoloras sin particulas visibles.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N

Elaborado por:

VETTER PHARMA FERTIGUNG GMBH & CO. KG. Eisenbahnstrasse 2-4, 88085 Langenargen.

Alemania.

Importado y distribuido por Gobbi Novag S.A. — Fabian Onsari 486/498. Wilde. Buenos Aires -

Representante de Biomarin Europe Limited
Director técnico: Martin Dominguez, Farmacéutico. M.N. N° 15020

Atencion al cliente: 0800-333-1752

Fecha de altima revision:
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PROYECTO DE PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

oL

™~

Naglazyme"
Galsulfasa 1 mg/mL
Concentrado para solucion para infusion
Via de administracion intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada Industria Alemana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto. ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si presenta cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

. Qué es este medicamento y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar este medicamento
3. Como se usa este medicamento

4. Posibles efectos adversos

S. Conservacion de este medicamento

6. Contenido del envase ¢ informacion adicional

1. Qué cs este medicamento y para qué se utiliza

Naglazyme" se utiliza para tratar a pacientes con MPS VI (Mucopolisacaridosis VI).

Personas afectadas de MPS VI presentan un nivel bajo o nulo de una enzima denominada N-
acctilgalactosamina  4-sulfatasa que participa en la degradacion de sustancias especificas
(glicosaminoglicanos) en el cuerpo. Como consecuencia. estas sustancias no son degradadas v
procesadas por el cuerpo como deberian. Se acumulan en muchos tejidos en el cuerpo. lo cual causa
los sintomas de la MPS V1.

Como funciona este medicamento

Liste medicamento contiene una enzima recombinante denominada galsulfase que puede reemplazar a
la enzima natural que falta en pacientes con MPS VI. Se ha demostrado que el tratamiento mejora la
resistencia para caminar y subir escaleras, y reduce las concentraciones de glucosaminoglucanos en el
organismo. Este medicamento puede mejorar los sintomas de la MPS VI,

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar este medicamento

No use este medicamento

- Si- ha experimentado reacciones alérgicas (de hipersensibilidad) graves o potencialmente
mortales a la galsulfasa o a cualquiera de los demas componentes de Naglazyme" y la
readministracion del medicamento no tuvo éxito.

Advertencias y precauciones
- Si es tratado con Naglazyme”, puede desarrollar reacciones relacionadas con la infusion. Una
reaccion relacionada con la infusion es cualquier efecto adverso que aparece durante la infusion
o hasta el final del dia de la infusion (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™). Si experimenta
tal reaccion. debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico.
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- Si experimenta una reaccion alérgica, su médico puede ralentizar o interrumpir su infusion. Su
médico también puede darle medicamentos adicionales para tratar cualquier reaccion alérgica.

- Si tiene fiebre o dificultad para respirar antes de usar este medicamento. consulte con su médico
sobre la posibilidad de retrasar la infusion de Naglazyme”.

- Este medicamento no ha sido estudiado en pacientes con problemas del higado o rifion.
Consulte a su médico si estd afectado de insuficiencia renal o hepatica.

- Hable con su médico si presenta dolor muscular, entumecimiento de los brazos o las piernas o
cualquier problema intestinal o urinario. ya que pueden estar causados por presion en la médula
espinal.

Uso de otros medicamentos y Naglazyme"
Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos. incluso los
adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

Naglazyme" no debe administrarse durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario. Consulte
a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento. Se desconoce si la galsulfasa se
excreta por la leche, por lo que deberd interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con
Naglazyme"®. Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
No se han realizado estudios acerca del efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

3. Cdémo usar este medicamento
Su médico o enfermera le administrara Naglazyme®.

La dosis que usted reciba dependera de su peso corporal. La dosis recomendada es de | mg/Kg de peso
corporal, administrado una vez a la semana por gota a gota en una vena (como infusion intravenosa).
Cada infusion durard aproximadamente 4 horas. Durante la primera hora. la velocidad de infusion sera
lenta (aproximadamente un 2,5% del total de la solucién) y el volumen restante (aproximadamente el
97.5%) sera administrado durante las siguientes 3 horas.

Si se le administra mas Naglazyme® del que debiera
Naglazyme" se administra bajo la supervision de una enfermera o de un médico. ¢l o ella controlaran
que la dosis que se le administra es correcta y actuaran en consecuencia en caso necesario.

Siolvido que le administraran este medicamento
Si ha omitido una infusion de Naglazyme®, pongase en contacto con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos. este medicamento puede producir efectos adversos. aunque no
todas las personas los sufran.

Se observaron efectos adversos principalmente mientras los pacientes recibian el medicamento o poco
después (“reacciones relacionadas con la infusion™). Los efectos adversos mas graves fueron
inflamacion facial y fiebre (muy frecuentes). espacios mas largos de lo normal entre inspiraciones. .
dificultad respiratoria, , asma y urticaria (frecuentes); e inflamacion de la lengua v la garganta. v
reaccion alérgica grave a este medicamento (con una frecuencia desconocida).

Si experimenta cualquier reaccion como estas, informe a su médico inmediatamente. Tal vez
necesite recibir medicamentos adicionales para prevenir una reaccion alérgica (p. ej. antihistaminicos
0 costicoesteroides) o para reducir la fiebre (antipiréticos).
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l.os sintomas mas frecuentes de reacciones relacionadas con la infusion comprenden fiebre.
escalofrios. erupcion cutanea. urticaria y dificultad para respirar. CO8

Efectos adveros muy frecuentes (pueden afectar a mis de | de cada 10 personas):

e Dolor de garganta s Congestion nasal

e (Gastroenteritis e Prominencia umbilical

e Disminucion de los reflegjos *  Vomitos

e Dolor de cabeza e Nduseas

e Inflamacion de los ojos e Picazon

e Vision borrosa e Dolor (de oidos, abdominal, en las
e [alta de audicion articulaciones. en el pecho)

e Hipertension Malestar general

I-fectos adversos frecuentes (pueden afectar hastal de cada [0 personas):

e Temblor * Sonido silbante al respirar (sibilancia)
e Hipotension e Enrojecimiento de la piel
e Tos

Otros efectos adversos con una frecuencia desconocida :

e Shock e Piel azulada

e Hormigueo e Palidez de la piel

e Reduccion de la frecuencia cardiaca e Bajo oxigeno en la sangre
e Aumento de la frecuencia cardiaca e Respiracion rapida

Si experimenta cualquiera de esos sintomas, u otros sintomas que no aparecen en este prospecto.
consulte a su médico inmediatamente. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Piagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234”

5. Conservacion de este medicamento
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el vial v en la caja. La
fecha de vencimiento es el altimo dia del mes que se indica.

Viales no abiertos:
Conservar en heladera (entre 2 °C v 8 °C).

No congelar.

Para evitar contaminaciones microbioldgicas, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente. los tiempos y las condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario.
y normalmente no deben exceder de 24 horas a 2 °C - 8 °C, seguidas de hasta 24 horas a temperatura
ambiente (23 °C - 27 °C) incluyendo la administracion.

No emplee Naglazyme" si observa particulas visibles.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Naglazyme"

- El principio activo es galsulfasa. Cada mililitro de Naglazyme® contiene 1 mg de galsulfasa. Un
vial de 5 mL contiene 5 mg de galsulfasa. La galsulfasa es N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa
humana recombinante producida en células de ovario de hamster chino (CHO) modificadas por
ingenieria genética.

- LLos demas componentes son: cloruro de sodio, fosfato sodico monobasico, monohidrato. fosfato
sodico dibdsico heptahidrato, polisorbato 80, agua para inyectables.

Aspecto de Naglazyme" y contenido del envase

Naglazyme" se suministra como concentrado para solucion para infusion. El concentrado varia de
transparente a ligeramente opalescente. y de incoloro a color amarillo palido. y no debe contener
particulas visibles. La solucion debe diluirse antes de que se pueda infundir.

Presentacion: | o 6 viales.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*
Elaborado por: VETTER PHARMA FERTIGUNG GMBH & CO. KG.Eisenbahnstrasse 2-4. 88085

Langenargen, Alemania

Importado y distribuido por Gobbi Novag S.A. — Fabian Onsari 486/498. Wilde, Buenos Aires -
Representante de Biomarin Europe Limited
Director técnico: Martin Dominguez, Farmacéutico. M.N. N° 15020

7177

Atencion al cliente: 0800-333-1752

Fecha de altima revision:

[:sta informacion esta dirigida (nicamente a médicos y profesionales sanitarios:

Naglazyme" no se debe mezclar con ningiin otro medicamento en la misma infusion, excepto los
mencionados a continuacion.

Cada vial de Naglazyme" es para un Gnico uso. El concentrado para solucion para infusion debe
diluirse con una solucién de cloruro de sodio 9 mg/mL (0.9%) para infusion mediante una técnica
aséplica. Se recomienda que la solucion diluida de Naglazyme” se administre a los pacientes mediante
un equipo de infusion equipado con un filtro en linea de 0.2 um.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l. se realizard de acuerdo con la normativa local,
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)
Preparacion de la infusion de Naglazyme” (usar técnica aséptica) (e

Se determinard el niimero de viales a diluir de acuerdo con el peso del paciente y se retiraran de la
heladera aproximadamente unos 20 minutos antes para permitir que alcancen la temperatura ambiente.

Antes de la dilucion, se examinara visualmente cada vial para detectar la presencia de particulas o
cambios de color. La solucion, que varia entre transparente y ligeramente opalescente v de incolora a
color amarillo pdlido debe estar libre de particulas visibles.

Se extraerd y desechard un volumen de la solucion de cloruro de sodio 9 mg/mL (0.9%) para infusion
de una bolsa de infusion de 250 mL igual al volumen total de Naglazyme" que se anade. Se
considerard el uso de bolsas de infusion de 100 mL en pacientes sensibles a la sobrecarga de volumen
de liquido y de peso inferior a 20 Kg; en dichos casos. se reducira la velocidad de infusion (mL/min)
de modo que la duracion total siga siendo no inferior a 4 horas. Si se usan bolsas de 100 mL. el
volumen de Naglazyme” puede aiiadirse directamente a la bolsa de infusion.

El volumen de Naglazyme® se anadird lentamente a la solucion para infusion de cloruro de sodio
9 mg/mlL (0,9%).

La solucion se mezclard suavemente para la infusion.

Se inspeccionard visualmente la solucion para detectar particulas antes del uso. Se usaran las
soluciones transparentes e incoloras sin particulas visibles.

DR QM ALS A

Kb\(, \TERINA BEI
o) MLKP_-O-DT R A D Ar
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2020-47104977-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 22 de Julio de 2020

Referencia: CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REM N° 59.255

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59.255

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), certifica que se
autoriza la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Socia: GOBBI NOVAG SA.

2. DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: NAGLAZYME

Nombre Genérico (IFA/s): GALSULFASA

Concentracion: 1 mg/ml

Forma farmacéutica: concentrado para solucion para perfusion

Férmula Cualitativay Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

Principio activo/ Contenido | Unidad de medida




Nombre comun
GALSULFASA 5 MG
Excipiente Contenido [[Unidad de medida
Cloruro sbdico 13.6 mg
Fosfato sodico monobéasico monohidrato 34.5 mg
Fosfato sodico dibasico heptahidrato 31.6 mg
Polisorbato 80 100 mg
Agua parainyectables CSP5 ml

Origeny fuente del/ de los I ngredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biotecnol gico

Envase Primario: Vial de vidrio tipo 1 con un tapdn de goma de clorobutilo siliconado y precinto de aluminio con
tapa de polipropileno flip-off.

Presentaciones: Envase conteniendo 1y 6 viales
Periodo de vida Util: 36 (TREINTA Y SEIS) meses
Forma de conservacion: conservar en su envase original entre 2°Cy 8°C). No congelar.

Soluciones diluidas: Se ha demostrado la estabilidad quimicay fisica en uso hasta 4 dias a temperatura ambiente
(23°C - 27°C).

Por razones de seguridad microbiolgica, Naglazyme debe usarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente,
los tiempos y condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario, y normalmente no deben

exceder de 24 horas a 2°C - 8°C, seguidas de hasta 24 horas a temperatura ambiente (23°C - 27°C) durante la
administracion.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Viade administracion: intravenosa

Indicacion/es terapéuticals autorizada/s: Naglazyme esta indicado para el tratamiento enzimético sustitutivo a
largo plazo en pacientes con diagnéstico confirmado de mucopolisacaridosis VI (MPS VI, deficiencia de N-



acetilgalactosamina 4-sulfatasa; sindrome de Maroteaux-Lamy) Es fundamental tratar a nifios menores de 5 afios
afectados de una forma grave de la enfermedad, a pesar de que no se incluyera a pacientes menores de 5 afios en
el ensayo pivotal de fase 3. Estan disponibles datos limitados de pacientes menores de 1 afio.

3. DATOSDEL ELABORADOR AUTORIZADO

BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC. 46 Gdli Drive. Novato. Cdlifornia, Estados Unidos de América
Elaboracion del ingrediente activo farmacéutico.

JUBILANT HOLLISTERSTIER LLC 3525 NORTH REGAL STREET-SPOKANE-Washington, Estados
Unidos.

VETTER PHARMA FERTIGUNG GMBH & CO KG. Eisenbahnstrasse 2-4- Langenargen- Baden Wurttenberg
—Alemania. Elaboracion del producto terminado.

BIOMARIN INTERNATIONAL LIMITED- Kieran Scully. Shanbally. County Cork-Ringaskiddy. Irlanda.
Elaboracion del producto terminado, acondicionamiento secundario.

ANDERSONBREKON (UK) LIMITED-Units2-7. Wye Valley Bussiness Park, Brecon Road- Hay-on Wye-
Hereford-Reino Unido. Elaboracion del producto terminado: acondicionamiento secundario.

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

GOBBI NOVAG SA. - Fabiadn Onsari 486/498- Wilde- Provincia de Buenos Aires- Argentina Control de
Calidad local, liberacién y almacenamiento de producto terminado en Argentina.

El presente certificado tendré& una validez de 5 (CINCO) afos a partir de la fechaimpresa.

Expediente N° 1-47-1110-1321-17-7.-

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.07.22 18:03:42 -03:00

Manuel Limeres
Administrador Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.07.22 18:03:49 -03:00



	fecha: Miércoles 22 de Julio de 2020
	numero_documento: DI-2020-5451-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Manuel Limeres
	cargo_0: Administrador Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 2
	Pagina_2: Página 2 de 2
	Numero_2: IF-2019-109927881-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_1: IF-2019-109927881-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_3: Página 3 de 10
	Pagina_4: Página 4 de 10
	Pagina_5: Página 5 de 10
	Pagina_6: Página 6 de 10
	Pagina_7: Página 7 de 10
	Pagina_8: Página 8 de 10
	Numero_10: IF-2019-109927679-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_10: Página 10 de 10
	Numero_4: IF-2019-109927679-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_3: IF-2019-109927679-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_6: IF-2019-109927679-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_5: IF-2019-109927679-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_8: IF-2019-109927679-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_7: IF-2019-109927679-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_9: IF-2019-109927679-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 10


