“2015- ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES™,

DISFOSICION ° 51 9 2

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

suenos arres, £ 9 JUN 2015

VISTO el Expediente NO 1-47-16190-14-6 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA vy

CONSIDERANDOQ:
Que por las presentes actuaciones la firma GENZYME DE

ARGENTINA S.A. solicita la autorizacion de nuevos prospectos para la

Especialidad Medicinal denominada ALDURAZYME/LARONIDASA, Forma

farmacéutica: SOLUCION PARA INFUSION INTRAVENOSA autorizado por el
certificado N°® 52.761.

Que lo presentado se encuentra dentro de los aicances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decreto 150/92.

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

Que a foja 131 a 132 y 133 de las actuaciones referenciadas en ei
Visto de la presente, obran los informes técnicos de evaluacion favorable de la
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos y de la Direccidén de

Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofdrmacos del Instituto Nacional de

(O -

s



”2015- ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES™.

© Secretaria de Politicas, rrrmnmIntAN o
Regulacion e Institutos '
ANMAT

Mz'nistedkSa[mf 5 1 9 2

Medicamentos, respecti\}amente.
Que actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos
Nros. 1490/92 y 1886/14.
Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
.MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°0.- Autorizase a la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A. los nuevos
prospectos para la Especialidad Medicinal derjominada
ALDURAZYME/LARONIDASA, Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INFUSI('JN
INTRAVENOSA, autorizada por el Certificado N° 52.761, cuyos textos obran a
fojas: 50 a 65, 66 a 81 y 82 a 97; desglosandose las fojas 50 a 65.
ARTICULO 2°- Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante N©
0392/06 los pro-spectos autorizados por las fojas aprobadas en el Articulo 1°.
ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorizaciéon de Modificaciones
el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicidén y el que deberd
agregarse al Certificado N°® 52.761 en los términps de la Disposicién 6077/97.
ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notiﬁque.se al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion
conjuntamente con el prospecfo y Anexo, girese a la Direccion de Gestién de
Informacion Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO 1-47-16190-14-6
DISPOSICION N©
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N°.f51...,... e, enlos efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacion de la
Especia?]da% (-:Téiicinal N°e 52.761 y de acuerdo a lo solicitado por la GENZYME DE
ARGENTINA S.A., la modificacion de fos datos caracteristicos, que figuran al pie
del producto inscripto en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: |
Nombre comercial/ Genérico/s: ALDURAZYME/LARONIDASA.,

Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INFUSION INTRAVENOSA.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°® 0392/06.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007611-05-4.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION AUTORIZADA
HASTA LA FECHA

PROSPECTOS Anexo de Disposicién | Prospectos de fojas 50 a 65,
N°® 3004/11. 66 a 81 y 82 a 97,
desglosandose las fojas 50 a

65.

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM A Ia
firma GENZYME DE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado Autorizacién N°
52.761 en la Ciudad de Buenos Aires, a los............. del mes dngUN2015

EXPEDIENTE N© 1-47-16190-14-6.

DISPOSICION N° 5 1 g 2%’
ER_ Ing. ROAE EZ
R

W Aminisragor Ni
AJNMA

23



97 9
genzyme 29 JUN 2015

PROYECTO DE PROSPECTO PROPUESTO

ALDURAZYME®
LARONIDASA
Solucién solo para infusién intravenosa

ADVERTENCIA

Riesgo de anafilaxia.

Se han observado reacciones anafilacticas de riesgo de vida durante las infusiones
con ALDURAZYME. Por lo tanto, cuando se administra ALDURAZYME, debe existir
apoyo médico apropiado rapidamente disponible. Los pacientes con funcion
respiratoria comprometida o enfermedad respiratoria aguda pueden encontrarse
en riesgo de exacerbacidén seria de su compromiso respiratorio debido a reacciones
a la infusidn, y requieren monitoreo adicional. (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES DE EMPLEQ)

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Estadounidense

Farmula cualicuantitativa }

Cada frasco ampolla contiene una solucidn estéril:

Principio activo: laronidasa 2,9 mg. (Nombre quimico: alfa-L-iduronidasa recombinante
humana; Férmula estructural: en base a la secuencia de aminoacidos, la férmula molecular
es: Cii69H48290884N901512).

Excipientes: cloruro de sodio 43,9 mg, fosfato monobasico de sodio monohidratado 63,5 mg,
fosfato dibasico de sodio heptahidratado 10,7 mg, polisorbato 80, 0,05 mg y agua estéril
para inyeccion 5 ml

Cada vial contiene 2,9 mg de laronidasa (500 unldades) en un volumen extraible de 5,0 mi

Forma farmacéutica

Solucién inyectable concentrada, sélo para infusidn intravenosa.

Accion Terapéutica

Aldurazyme® (laronidasa) es una forma recombinante de la enzima a-L-iduronidasa humana
producida por tecnologia de ADN recombinante en una linea celular de Ovario de Hamster
Chino (CHO). La laronidasa purificada es una glicoproteina con un peso molecular de
aproximadamente 83 kD, compuesta de 628 aminoacidos luego de la escision del residuo N-
terminal y contiene 6 sitios de N-glucosilacién. !

GRUPQO FARMACOTERAPEUTICO:
Codigo ATC: A16AB0O5
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INDICACIONES
Aldurazyme® esta indicado para terapia de reemplazo enzimatico de largo plazo en
pacientes con MPS I, para tratar las manifestaciones no neurolégicas de la enfermedad.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Accién farmacologica — Mecanismo de accién

Los trastornos de depésito de mucopolisacaridos se deben a la deficiencia de enzimas
lisosomales especificas necesarias para el catabolismo de los glucosaminoglicanos (GAG). La
mucopolisacaridosis I (MPS I) se caracteriza por la deficiencia de la a-L-iduronidasa, una
hidrolasa lisosomal que cataliza la hidrélisis de los residuos terminales de acido a-L-idurénico
del dermatén sulfato y del heparan sulfato. La actividad de la a-L-iduronidasa disminuida o
ausente ocasiona la acumulacién en todo el cuerpo de los sustratos de GAG (dermatan
sulfato y heparan sulfato) y una disfuncién generalizada de células, tejidos y érganos.
El fundamento del tratamiento con Aldurazyme en la MPS I es proporcionar la enzima
exdgena para que se capte en los lisosomas y aumente el catabolismo de GAG. La captacion
de Aldurazyme por parte de las células y hacia los lisosomas probablemente esté mediada
por las cadenas de oligosacéridos de la laronidasa que terminan en manosa-6-fosfato, las;
cuales se unen a receptores especificos de la manosa-6-fosfato. |

|
Farmacocinética

Caracteristicas generales del principio activo - Caracteristicas en pacientes:

La farmacocinética de la laronidasa se evalud en un estudio controlado por ptacebo (ALID-
003-99), en 12 pacientes con MPS I que recibieron 0,58 mg/kg (100 U/kg) de Aldurazyme
en una infusién de 4 horas de duracién. Luego de la 12, 12%¥% y 26° infusion semanal, la
media de la concentracién plasmética maxima (Cmax) 0scilé entre 1,2 y 1,7 pg/ml en los 3
momentos evaluados. La media del drea bajo la curva de la concentracién plasmatica en’
funcion del tiempo (ABC,) oscilé entre 4,5y 6,9 pg » hora/ml. La media del volumen de
distribucion (Vq) oscild entre 0,24 y 0,6 I/kg. La media de la depuracion plasmatica (CL)
oscil6é entre 1,7 y 2,7 mi/min/kg, y la media de la vida media de eliminacién (ty;;) oscild
entre 1,5 y 3,6 horas.

El perfil farmacocinético en el estudio abierto sobre 20 pacientes de 5 afios o menores (ALID
014-02) fue similar al de los pacientes mayores.

No Clinico

+« Farmacologia No Clinica
- Farmacodinamia No Clinica
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La farmacodinamia de Aldurazyme fue estudiada in vitro y en perros y gatos con MPS I, Los
estudios in vifro exploraron la captacion de Aldurazyme por los fibroblastos de pacientes con
MPS I, y su efecto sobre el almacenamiento de GAG y su vida media en las células.

Se realizaron siete estudios en animales (6 en caninos y 1 en felinos) para determinar {os
efectos farmacodinamicos potenciales del Aldurazyme en el tratamiento de MPS 1. Tanto el
tratamiento a largo plazo como a corto plazo en felinos y caninos afectados con MSP [
resultaron en aumentos de ios niveles de actividad IDUA en la mayoria de los tejidos,
disminucién en los niveles de GAG en tejidos y orina, y evidencia histopatolégica de
normalizacion de tejidos y 6rganos. La dosis aprobada (segun etiqueta) de Aldurazyme
disipé los niveles tisulares de GAG en los caninos afectados con MPS I significativamente
mejor que una dosis 5 veces menor y casi de la misma manera que una dosis 4 veces
mayor. El régimen de infusion semanal esta fundamentado en los estudios in vitro que
muestran que la vida media de Aldurazyme captada por los fibroblastos de los pacientes es
de 5 dias. Las infusiones intravenosas de laronidasa administradas durante 4 horas
redujeron los niveles de GAG mas eficazmente que la misma dosis administrada en
infusiones de 24 haras.

En general, los resultados de los 6 estudios de eficacia en perros con MPS I indicaron que
una dosis de por lo menos 0,5 mg/kg/semana de rhIDU fue necesaria para obtener niveies
medibles de actividad de enzima en todos los tejidos examinados. Esto resultdé en una
disminucidon de almacenamiento de GAG en muchos tejidos, particularmente en el higado,
rifién y bazo. El aumentar la dosis a 2,0 mg/kg/semana resultd en aumento de niveles de
enzima tisular a continuacién de |la dosis en bolo como de la infusién continua. Sin embargo,
la dosis en bolo de 0,5 mg/kg/semana fue adecuada para alcanzar la reduccion mas alta
posible de GAG en la mayoria de los tejidos. Los resultados de estos 2 estudios indican que
0,5 mg/kg/semana es una dosis adecuada para la terapia de largo plazo en perros con MPS
1. La vida media (t;,;) de Aldurazyme en fibroblastos de pacientes con MPS 1 in vitro
demostré ser de 5 dias, sugiriendo que un régimen posoldgico de una Infusion semanal
deberia ser adecuado para mantener los niveles tisulares.

« Farmacocinética No Clinica

En un estudio, un perro hembra con MPS I recibié 0,1 mg/kg en tres dias consecutivos.
Aldurazyme exhibidé una depuracion plasmatica de modeto bifésico, con una fase de
distribucion presunta (t;;; = 0,9 minutos) y una fase lenta de depuracién (ti, = 18,9
minutos). La depuracién plasmatica de la enzima libre fue asociada con la captacion por los
leucocitos periféricos; los niveles en los leucocitos alcanzaron un méximo 4 horas después
de ia dosis.

En un segundo estudio, 2 perros de ambos sexos con MPS 1 recibieron dosis de 2,0 ma/kg
en bolo intravenoso de 9 horas, semanalmente durante 10 semanas. Durante la Semana 2
de tratamiento, la depuracion plasmatica de Aldurazyme en los 2 perros siguié un modelo
bifasico, pero se depuré monofasicamente durante la Semana 10. A la Semana 2, la
disminucion inicial en la concentracion fue muy rapida con t;,, = 0,61 y 0,94 minutos; la
segunda fase (terminal) fue mas lenta con t;» = 59,5 y 84,9 minutos, respectivamente en
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los dos perros. A la Semana 10, la concentraciéon declind monofasicamente con ti»
terminal= 66,2 y 23,8 minutos, respectivamente en los 2 perros. El volumen de distribucion,
vd, aproximadamente de 60 mli/kg, indicod que la enzima se distribuyé principaimente en el
ptasma, el cual tiene un volumen aproximado de 35 mi/kg. La depuraciéon (CL) de la
actividad de la enzima parecid disminuir considerablemente de la Semana 2 a la Semana 10,
vy hubo un aumento concomitante del ABC. El motivo de estas variaciones no se conoce.

« Datos No Clinicos de Seguridad

- Carcinogénesis

No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinogénico de Aldurazyme.

- Mutagénesis

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico de Aldurazyme. No
existen interacciones conocidas con ADN.

- Deterioro de la Fertilidad

En un estudio en ratas de toxicidad reproductiva general y fertilidad, con Aldurazyme
intravenoso, no se observaron efectos en los parametros de apareamiento o fertilidad. No
hubo efectos relacionados al tratamiento en los parametros de esperma o hallazgos en la
necropsia comun. No hubo efecto en los parametros de las crias o efectos relacionados al
tratamiento sobre los fetos. Las ratas macho recibieron Aldurazyme o vehiculo desde el dia
28 antes de cohabitacion hasta el sacrificio, 7 dias después de cohabitacion. Las ratas
hembras recibieron Aldurazyme o vehiculo a partir del dia 15 previo a cohabitacion hasta el
séptimo dia de gestacion (DG 7); fueron sacrificadas en el DG 21. A diferencia del esquema
de dosaje de una vez por semana utilizado en los estudios de eficacia, {as ratas en este
estudio recibieron dosis IV de 0; 0,036; 0,36 o 3,6 mg/kg/dia. Se observaron sintomas de
anafilaxia a dosis de 0,36 y 3,6 mg/kg. Consecuentemente todas las ratas tratadas con
Aldurazyme fueron tratadas a partir de alli con dosis decrecientes (con el tiempo) de
difenhidramina. No hubo ningin otro signo clinico, mortalidad o efectos relacionados con la
dosis o tratamiento sobre el peso corporal de los machos o su consumo de alimento. En las
hembras a 3,6 ma/kg se observé una disminucion en la ganancia de peso corporal en DG 0
a 8. La NOAEL (nivel sin efectos adversos observables) determinada en este estudio fue
>3,6 mg/kg en machos y >0,36 mg/kg en hembras. La NOAEL materna determinada en
este estudio fue >0,36 mg/kg. El NOAEL de desarroilo para Aldurazyme fue determinado en
>3,6 mg/kg.

+» Toxicologia

Los datos pre-clinicos revelan que no hay riesgo para humanos en base a tos estudios
farmacologicos de seguridad, de toxicidad a dosis Unica, de toxicidad a dosis repetida y de
toxicidad reproductiva.

- Dosis Unica

Se realizaron estudios de toxicidad aguda con Aldurazyme intravenoso en ratas y perros. En
términos geneales, no hubo hallazgos relacionados al tratamiento de toxicidad aguda en rata
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y perros a dosis aproximadamente 1,7 y 10 veces, respectivamente, la dosis recomendada
en humanos de 100 U/kg (0,58/kg).

- Dosis repetida

Se realizd un estudio de toxicidad de dosis intravenosas repetidas en 32 monos macacos.
Aldurazyme no produjo toxicidad reproductiva (oftalmica, electrocardiografica, de érganos o
patologia macroscopica o microscépica) cuando fue administrado IV semanalmente durante
26 semanas a dosis de hasta 16,6 mg/kg. Esta dosis es equivalente a una dosis de
aproximadamente 5,5 mg/kg en humanos, basado en area de superficie corporal, lo que es
aproximadamente 10 veces la dosis administrada en los estudios de Fase 2 y Fase 3 (0,58
mg/kg). Todos los monos tratados con Aldurazyme desarrollaron anticuerpos de manera
dosis dependiente. Los niveles de anticuerpos disminuyeron en aproximadamente {a mitad
de los monos entre las Semanas 13 y 26; en los restantes animales los niveles aumentaron.
Cambios en los nivelesi de anticuerpos entre las Semanas 13 y 26 no fueron dosis-
dependientes. En este estudio solamente se observo un evento consistente con una
respuesta de hipersensibilidad moderada a la administracion de la droga. A la Semana 4 uno
de los monos macho del grupo de dosis de 16,6 mg/kg desarrcllo edema.

Se realizd un estudio de 8 semanas en perros a dosis intravenosas repetidas para
determinar los posibles efectos de los diluyentes de infusién sobre la habilidad del producto
clinico actual de provocar reacciones anafilacticas en perros normales. Ninguna de las
infusiones de las 3 diferentes formulaciones de Aldurazyme (salina, salina mas albumina
sérica canina, y salina con polisorbato 80) indujeron una reaccion anafilactica, aunque
reacciones transitorias relacionadas a la infusién ocurrieron durante la tercera dosis
(Semana 3) que se resolvieron con las subsecuentes infusiones. El estado del sistema
cardiovascular durante estos eventos estuvo dentro de los limites normales. Todos los
perros en este estudio desarrollaron anticuerpos IgG y fijaron complemento durante las
infusiones, cuando se produjeron reacciones relacionadas a la infusion.

= Toxicidad reproductiva

En un estudio de toxicidad de Aldurazyme sobre fertilidad y reproduccién general en ratas
no hubo toxicidad reproductiva a dosis de hasta 3,6 mg/kg.

En un estudio de toxicidad de Aldurazyme intravenoso sobre e} desarrollo en ratas, no se
observaron efectos relacionados al tratamiento de Aldurazyme sobre los parametros de las
crias después de 10 dias consecutivos de Infusiones diarias de Aldurazyme (0,036, 0,36 0
3,6 mg/kg). Sintomas de anafilaxia se observaron a 0,36 mg/kg/dia y consecuentemente
todas las ratas tratadas con Aldurazyme fueron tratadas a partir de alli con dosis
intravenosas de difenhidramina. No se observd mortalidad u otros signos clinicos
relacionados al tratamiento. La ganancia de peso corporal se vid significativamente reducida
en los DG 10 a 12 v los pesos corporeos estuvieron ligeramente reducidos con respecto a los
controles en DG 7 a 18 a 0,36 y 3,6 mg/kg. A estas dosis, también hubo una reduccién
significativa en el consumo absoluto y relativo de alimento en los DG 15 a 18. Los pesos
corporeos y el consumo de alimento no fueron afectados a la dosis de 0,036 mg/kg.

ESTUDIOS CLINICOS
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La eficacia de Aldurazyme se evalud en 3 estudios clinicos, cuya informacion se detalla a
continuacién. Ademas, se realizaron otros estudios (Fase 2 Pediatrico joven y Fase 4 de
Optimizacion de Dosis).

Se estudid Aldurazyme en un ensayo clinico Fase 3 randomizado, doble ciego, controlado
con placebo (ALID-003-99) en 45 pacientes con MPS 1, de los cuales, segun la evaluacion
clinica, 1 tenia la forma Hurler, 37 la forma Hurler-Sheie y 7 la forma Sheie. En el estado
inicial, todos los pacientes presentaron una capacidad vital forzada (CVF) inferior o igual al
77% de la prevista. Los pacientes recibieron 0,58 mg/kg de Aldurazyme o de placebo una
vez por semana durante 26 semanas. Todos recibieron antipiréticos y antihistaminicos antes
de cada infusion. _

Las determinaciones para evaluar la eficacia primaria fueron la CVF y la distancia que los
pacientes podian caminar en 6 minutos (prueba de la marcha de 6 minutos, 6MWT). Luego
de 26 semanas, los pacientes tratados con Aldurazyme demostraron una mejora de ia CVF y
6MWT en comparacién con los pacientes tratados con placebo.

Las evaluaciones de la bioactividad consistieron en cambios del tamaio del higado y
concentracion de GAG en orina. El tamafio del higado y la concentracién de GAG en orina
disminuyeron en los pacientes tratados con Aldurazyme en comparacion con los pacientes
tratados con placebo.

En el estudio de Extensién Fase 3 a rotulo a la vista (ALID-006-01), los 45 pacientes que
participaron en ALID-003-99 recibieron Aldurazyme con rétulo a la vista durante 182
semanas a dosis de 0,58 mg/kg (100 U/kg) semanalmente. Cuarenta de los 45 pacientes
(89%) completaron el estudio. Los resultados del Estudio de Extension Fase 3 demostraron
que el tratamiento a largo plazo con Aldurazyme proveyé beneficios clinicos continuos a los
pacientes.

Durante el Estudio de Extension (ALID 006-01), pacientes que inicialmente recibieron
placebo en el estudio doble ciego, recibieron Aldurazyme por un total de 182 semanas,
mientras que los pacientes que recibieron Aldurazyme en el estudio doble ciego recibieron
Aldurazyme por un total de 208 semanas de tratamiento. Después de 182 o 208 semanas de
tratamiento con Aldurazyme en los grupos placebo/Aldurazyme y Aldurazyme/Aldurazyme,
la CVF media porcentual prevista se estabilizé (-3,3 y -1,2%, respectivamente) y ia distancia
media 6MWT mejord (19,4 y 39,2 metros, respectivamente). Durante la duracién del estudio
la media de flexion del hombro mejor6 (18,3 y 13,1 grados, respectivamente). Los pacientes
notificaron mejorias en las actividades de la vida diaria como evidenciado por una
disminucién clinicamente significativa (-0,28 y -0,43, respectivamente) en el Indice de
Incapacidad CHAQ/HAQ. Se observo mejoria en el indice apnea/hipoapnea (-4,8 y -4,0
eventos/hora, respectivamente). De los 26 pacientes con volumen anormal del higado a la
linea de base, 22 (85%) alcanzaron un tamano de higado normal al fina! del estudio. Los
niveles urinarios de GAG {(ug/mg de Creatinina)} disminuyeron (-77,0 y -66,3%,
respectivamente) y se mantuvieron, con ambos grupos alcanzando niveles bajos para el final
del estudio (55,3 y 59,8 pg/mg de Creatinina, respectivamente). Globalimente, 15 de 45
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pacientes {33%) alcanzaron el rango normal para los niveles urinarios de GAG durante el
periodo del estudio.

Se llevo a cabo un Estudio Abierto Fase 2 (ALID-014-02) en 20 pacientes menores de 5 afios
de edad al momento del reclutamiento (16 pacientes tenian la forrna Hurler y 4 la forma
Hurler-Scheie). Todos los pacientes recibieron Aldurazyme a 0,58 mg/kg (100 U/kg)
semanalmente por 52 semanas, excepto por 4 pacientes a quienes se les aumento la dosis a
1,16 mg/kg {200 U/kg) a partir de la Semana 26 debido a una reduccion insuficiente del
GAG urinario. Dieciocho de 20 pacientes (90%) completaron el estudio.

Todos los pacientes presentaban tamaiio anormal del higado a la linea de base. Después de
52 semanas de tratamiento, el tamafio del higado se normalizd en 9 de 18 pacientes {50%)
que completaron el estudio y disminuyo en el resto de los pacientes. Los niveles de GAG
urinario disminuyeron rapidamente y se mantuvieron a niveles bajos (217,6 pg/mg de
creatinina) a la Semana 52. El porcentaje medio de reduccion del nivel urinario de 'GAG fue
de 61,3%. La masa cardiaca ventricular izquierda disminuyd (mejord) en 0,9 en el Z-score.
Casi todos los pacientes que completaron el estudio (17/18, 94%) mejoraron en la
evaluacion médica global.

La eficacia de Aldurazyme también fue evaluada en un Estudio Abierto Fase 4 de
Optimizacidn de Dosis (ALID-017-03) en 32 pacientes evaluando 4 regimenes de dosis: 0,58
mg/kg (100 U/kg) semanalmente, 1,2 mg/kg (200 U/kg) semanalmente, 1,2 mg/kg (200
U/kg) cada 2 semanas, o 1,8 mg/kg (300 U/kg) cada 2 semanas. Los resultados del Estudio
Fase 4 de Optimizacion de Dosis fueron en general similares a los del Fase 3 Doble Ciego.
Las reducciones del nivel urinario de GAG y del volumen del higado fueron similares en los 4
grupos, sin embargo, no hay evidencia que la eficacia clinica a largo plazo de esos
regimenes de dosis sea equivalente.

Posologia

El esquema terapéutico recomendado para Aldurazyme es de 0,58 ma/kg (100 U/kg) de
peso corporal administrado una vez por semana como una infusién intravenosa en un
periodo de 3-4 horas.

Se recomienda el tratamiento previo con antipiréticos y/o antihistaminicos 60 minutos antes
de comenzar la infusién (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO:
Reacciones de hipersensibilidad/Riesgo de anafilaxia).

Modo de administracion

El volumen total de la infusién se determina por el peso corporal del paciente y se debe
administrar durante aproximadamente 3 a 4 horas. Los pacientes que pesan 20 kg 0 menos
deben recibir un volumen total de 100 ml. Los pacientes que pesan 20 kg o mas deben
recibir un volumen total de 250 ml. La velocidad inicial de infusién, de 10 pg/kg/h, puede
aumentarse gradualmente cada 15 minutos durante la primera hora, segun la tolerancia del
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paciente, hasta lograr una velocidad maxima de infusién de 200 pg/kg/h. La velocidad
maxima se mantiene luego por el resto de la infusion (de 2 a 3 horas).

La velocidad inicial de infusidn de Aldurazyme de 2 U/kg/hora puede ser aumentada
incrementalmente cada 15 minutos, en funcidén de su tolerandia, hasta un maximo de 43
U/kg/hora. El volumen total de administracién debe ser infundido en aproximadamente 3-4
horas.

En términos generales, |la seguridad y eficacia del tratamiento de Aldurazyme en pacientes
pedidtricos, administrado a 0,58 mg/kg (100 U/kg) por semana, es consistente con las
observadas en adultos.

La seguridad y eficacia de Aldurazyme en pacientes mayores de 65 afos no ha sido
establecida.

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepdtica o renal.

Condiciones especiales de manipulacion

Cada frasco ampoila de Aldurazyme esta destinado sélo para uso en dosis Unica. La solucién
concentrada para infusion debe diluirse con cloruro de sodio inyectable al 0,9 %, mediante
técnicas asépticas. Se recomienda gue la solucion diluida de Aldurazyme sea administrada a
pacientes utilizando un equipo de infusion equipado con un filtro en linea de 0,2 pm

Preparacion de la Infusion de Aldurazyme (Técnicas Asépticas)

1. Determinar el niimero de frascos ampolla que se deben diluir en funcién del peso def
paciente. Retirar la cantidad necesaria de frascos ampolla del refrigerador
aproximadamente 20 minutos antes para que lleguen a temperatura ambiente.

2. Antes de la dilucién, realizar una inspeccién visual en busca de particulas y de cambio
de color. La solucién debe ser ligeramente opalescente e incolora a amarillo pélida y
libre de particulas visibles. No usar frascos ampollas con particulas o que muestren
descoloracion en la solucion.

3. Determinar el volumen total de la infusién en funcidén del peso corporal del paciente,
ya sea 100 ml (si el peso es igual o menor de 20 kg) o de 250 ml (si el peso es
mayor de 20 kg) de solucion de cloruro de sodio @ mg/ml (0,9%) para infusién.

4. Extraer y descartar de la bolsa de infusién un volumen de clorura de sodio inyectable
al 9 mg/m! {0,9%) igual al volumen de Aldurazyme a ser agregado.

5. Extraer el volumen requerido de los viales de Aldurazyme y combinar dichos
volimenes extraidos.

6. Agregar los volimenes combinados al cloruro de sodio inyectable 9 mg/ml (0,9%)
evitando agitar las soluciones. '

7. Rotar suavemente la solucién para infusion.
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8. Antes de usar la solucién inspeccionarla visualmente en busca de material
particulado. Sélo debe utilizarse si la solucién es limpida e incolora, sin particulas
visibles.

Cualquier producto que no se utilice o que se descarte debe desecharse de acuerdo con los
requisitos locales.

Aldurazyme no debe mezclarse con otros productos medicinales en la misma infusion.

No se ha evaluado la compatibilidad de Aldurazyme en solucién con otros productos.

SEGURIDAD
Contraindicaciones

Los riesgos y beneficios de re-administrar Aldurazyme luego de que ocurrieran reacciones
anafildcticas o reacciones alérgicas severas, deben ser considerados por un profesional
médico experimentado. Si se decide re-administrar el producto, debe ejercerse cuidado
extremo, y contar con medidas de resucitacién apropiadas (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES DE EMPLEO).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Reacciones de hipersensibilidad/Riesgo de anafilaxia (ver RECUADRO DE
ADVERTENCIA)

Pacientes tratados con Aldurazyme pueden desarrollar reacciones de hipersensibilidad
relacionadas con la infusién. En los estudios clinicos, un paciente desarrolld una reaccion
anafilactica severa aproximadamente 3 horas después de la iniciacion de la infusion (a la
Semana 62 de tratamiento) que consistié en urticaria y obstruccion de ias vias aéreas. La
resucitacién requirié traqueotomia de emergencia. La obstruccion de las vias aéreas
superiores relacionadas con MPS [ puede haber contribuido a la severidad de la reaccién.
Adicionalmente, un paciente de 3 afos severamente afectado, tratado con producto
comercial, experimentd una reaccion anafilactica y un paro respiratorio.

La mayoria de las reacciones asociadas a la infusion (RAIs) pueden ser controladas
disminuyendo la velocidad de infusién y/o tratamiento con antipiréticos y/o antihistaminicos
adicionales. Si ocurrieran reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas severas, debe
discontinuarse inmediatamente la infusion de Aldurazyme e iniciarse un tratamiento
adecuado.

Un profesional médico experimentado en la patologia debera evaluar los riesqos y beneficios
de volver a administrar Aldurazyme luego de una reaccion de hipersensibilidad severa o de
una reaccién anafilactica. Si el profesional a cargo del cuidado de la salud del paciente toma
ia decision de re-administrar el producto, se debera tener extremo cuidado, teniendo a
disposicion una sala de emergencia equipada como para realizar manicbras de resucitacion
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cardiopulmonar. Debido al potencial riesgo de reaccionesanafilacticas severas, los pacientes
deben ser monitoreados cuidadosamente y ser tratados con Aldurazyme en un entorno
médico en donde suministros de emergencia y medicamentos, incluyende equipo de
resucitacién, estén disponibles.

Debido a la potencial ocurrencia de reacciones alérgicas severas, soporte médico apropiado
debe estar facilmente disponible mientras Aldurazyme es administrado. Si ocurre una
reacciéon anafilictica u otra reaccion alérgica severa se debe interrumpirse inmediatamente
{a infusién e iniciar apropiado tratamiento, que puede incluir soporte ventilatorio,
tratamiento con agonistas beta- adrenérgicos, epinefrina, y corticoesteroides endovenosos.
Los estdndares médicos para el tratamiento de la emergencia deben ser tomados en
consideracion.

General

Los pacientes con enfermedad aguda al momento de la infusion de Aldurazyme parecen
estar en mavyor riesgo de padecer reacciones relacionadas a la infusion. Debe darse especial
consideracién al estado clinico del paciente antes de la administracion de Aldurazyme.

Se recomienda enfaticamente que los pacientes reciban antipiréticos y/o antihistaminicos 60
minutos antes de comenzar la infusién (ver REACCIONES ADVERSAS). Si ocurriera una
reaccién, independientemente del pretratamiento, la disminucién de la velocidad de
infusién, la interrupcién transitoria de la infusidn y/o la administracion de antipiréticos y/o
antihistaminicos adicionales, pueden mejorar los sintomas (ver REACCIONES ADVERSAS).

Ensayos de laboratorio utiles para el monitoreo de los pacientes

La evaluacion de la bioactividad durante los estudios clinicos incluyd cambios en los niveles
urinarios de glicosaminoglicanos (GAG), que demostraron disminuir en pacientes tratados
con Aldurazyme comparados con los tratados con placebo.

Como observado en los estudios clinicos, es de esperar que los pacientes desarrollen
anticuerpos al Aldurazyme. Se recomienda enfaticamente que los pacientes sean
monitoreados por la formacion de anticuerpos IgG.

Efectos sobre Ia habilidad para conducir y manejar maquinaria pesada
No se han realizado estudios con Aldurazyme sobre los efectos sobre la habilidad para
conducir y manejar maquinaria pesada.

PRECAUCIONES

Interacciones

Interacciones Medicamentosas

No se han llevado a cabo estudios que evalien formalmente las interacciones
medicamentosas.

No se han realizado estudios de metabolismo in vitro.
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Medicamento/Alimentos
No se han llevado a cabo estudios que evalGen formalmente la interaccién medicamento /
alimentos.

Incompatibilidades farmacéuticas '
En ausencia de estudios de compatibilidad, Aldurazyme no debe ser mezclado con otros
productos en la misma infusion.

Ensayos de laboratorio para el producto
No se especifica ninguno.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico de
Aldurazyme.

Los estudios de reproducciéon en ratas no han demostrado deterioro de |a fertilidad (ver
PRECAUCIONES: Embarazo).

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios sobre la reproduccién en ratas macho y hembra que no
revelaron evidencias de deterioro de la fertilidad ni de perjuicio al feto a causa de
Aldurazyme. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Dado que los estudios sobre la reproduccion en animales no siempre predicen
la respuesta en humanos, Aldurazyme debe usarse durante el embarazo sélo cuando sea
claramente necesario.

Labor de parto y Paricién
Nada especificado.

Lactancia

No se sabe si Aldurazyme se excreta en la leche humana. Dado que muchos medicamentos
se excretan en la leche humana, deben tomarse las precauciones necesarias si se administra
Aldurazyme a una mujer en periodo de lactancia

Uso Pediatrico

En general, la seguridad y eficacia del tratamiento de Aldurazyme administrado a 0,58
mg/kg (100 U/kg) cada semana en pacientes pedidtricos es consistente con las observadas
en adultos.

Uso Geriatrico

La seguridad y eficacia de Aldurazyme en pacientes mayores de 65 afios no ha sido
astablecida.
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Informacion para Pacientes

Se debe informar a los pacientes que se ha establecido un registro internacional de
pacientes con MPS I con el fin recopilar datos clinicos en todo el mundo, en un esfuerzo para
ayudar a los profesionales de la salud involucrados en el tratamiento o el diagnostico de MPS
1 a comprender mejor esta enfermedad y su tratamiento. Se debe alentar a los pacientes a
participar y a la vez informarles que su participacién podria implicar un seguimiento a largo
plazo. Se puede hallar informacién sobre el programa de registro en la pagina Web

www. MPSIregistry.com o enviando un correo electrénico a
registryargentina@genzyme.com, o llamando al departamento Médico de Genzyme de
Argentina SA al 4708-6900.

REACCIONES ADVERSAS

(ver RECUADRO DE ADVERTENCIA y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO:
Reacciones de hipersensibilidad/Riesgo de anafilaxia).

Reacciones Adversas al Medicamento

En el Estudio Fase 3 doble ciego, controlado por placebo y de extensién a rétulo a la vista,
de 45 pacientes que recibieron tratamiento con Aldurazyme hasta por 208 semanas, las
reacciones adversas (RAs) mas frecuentes reportadas se listan en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1: RAs mas frecuentes en los estudios fase 3 doble ciego controlado con
placebo y el de extension a rétulo a la vista

Clase de sistema de Descripcion del evento Pacientes N= 45
organos {(término MedDRA {porcentaje)
preferidb)
Desordenes generales y Pirexia 5(11%)
condiciones del sitio de
administracion
Desodrdenes Nausea 5 (11%)
gastrointestinales Vomitos ' 4 (9%)
Dolor abdominal 3(7%)
Diarrea 7 2 (4%)
Desdrdenes de los tejidos Artralgia 7 (16%)
musculoesqueléticos y
conectivos
Desérdenes del sistema Dolor de cabeza 8 (18%)
nervioso
Desdrdenes de la piel y tejido | Rash 11 (24%)
subcutaneo Prurito 3 (7%)
Urticaria 2 (4%)
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Desdrdenes vasculares Rubor 7 (16%)
Hipertensidn 2 (4%)

En un Estudio con rotulo a la vista en 20 pacientes de 5 afios de edad o menores tratados
durante hasta por 52 semanas, las RAs informadas mas cominmente (>1 pt/5%) fueron:
pirexia (35%), escalofrios (20%), y taquicardia, aumento de la presién arterial, disminucién
de la saturacién de oxigeno (10% cada una). Ademas, las RAs informadas mas
frecuentemente en el estudio Fase 1/2 con rétulo a la vista sobre 10 pacientes tratados
hasta por 3 afos, incluyeron angioedema, que ocurrié en 3 de cada 10 pacientes.

La mayoria de los eventos adversos relacionados en los estudios clinicos fueron reacciones
asociadas a la infusidn {RAIs) de severidad de leve a moderada. Las RAIs fueron reportadas
en 24 de 45 pacientes (53%) durante el tratamiento con Aldurazyme en los estudios Fase 3,
y 7 de 20 pacientes (35%) en el estudio Fase 2. Con el tiempo la frecuencia disminuyé. La
mayoria de las RAIs, que requirieron intervencién fueron manejadas disminuyendo la
velocidad de infusién, interrumpiendo temporariamente la infusion, y/o administrando
antipiréticos y/o antihistaminicos.

En los estudios Fase 3 las RAIs mas frecuentemente reportadas fueron salpullido, rubor,
dolor de cabeza, pirexia, dolor abdominal, diarrea, ndusea y vomitos, y en el estudio de Fase
2 fueron pirexia, escalofrios, aumento de la presidn sanguinea, saturacion de oxigeno
disminuida y taquicardia. En general, las IARs reportados en el periodo post-
comercializacién fueron similares en naturaleza a aquellos observados en los estudios
clinicos.

Se realizé un estudio Fase 4 de 26 semanas en 33 pacientes con MPS I para evaluar la
farmacodinamia y la seguridad de la dosis de rotulo de 0,58 mg/kg (100 U/kg) por semana y
tres regimenes diferentes de Aldurazyme: 1,2 mg/kg (200 U/kg) semanalmente; 1,2 mg/kg
(200 U/kg) cada 2 semanas, o 1,8 mg/kg (300 U/kg) cada 2 semanas. El grupo de la dosis
de acuerdo al rétulo presentd el menor ndmero de pacientes que experimentaron RADs y
RAIs, aunque el nimero de pacientes con RADs y RAIs fue similar a través de todos los
grupos de dosis. En general, el tipo de RAIs fue similar a aquellos observados en los otros
estudios clinicos.

Reacciones adversas serias a la droga

En el estudio Fase 3 de extension, con rotulo a la vista, un tnico paciente con una
obstruccion preexistente de las vias aéreas experimenté una reaccion anafilactica severa 3
horas después del comienzo de la infusidn (a la Semana 62 de tratamiento}, consistente en
urticaria y obstruccién de las vias aéreas. La resucitacion requirié traqueotomia de
emergencia. Este paciente resultd ser IgE positivo. Ademas, un paciente de 3 afios,
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severamente afectado, tratado con producto comercial experimentd una reaccion anafilactica
y paro respiratorio. Ambos pacientes discontinuaron el tratamiento con Aldurazyme.

Reacciones adversas a la droga post-comercializacion

Adicionalmente a las reacciones asociadas a la infusidn de Aldurazyme informadas en los
estudios clinicos, las siguientes reacciones fueron reportadas durante el uso post-comercial:
tos, disnea, saturacion de oxigeno disminuida/hipoxia, , taquipnea, cianosis y
manifestaciones de angioedema tales como edema facial y edema laringeo. Reacciones
adversas a la droga adicionales han incluido reportes de serio broncoespasmo asociado a la
infusién que requirié tratamiento con epinefrina, corticosteroides y/o oxigenoterapia.
Algunos pacientes fueron re-expuestos a Aldurazyme exitosamente.

Otras reacciones a la infusion reportadas en pacientes durante el uso post-comercial
incluyen: palidez, fatiga, eritema, edema periférico, parestesia, sensacion de calor, y
sensacion de frio.

Hubo un pequefio nimero de reportes de extravasacion en pacientes tratados con
Aldurazyme. No hubo reportes de necrosis tisular asociada con la extravasacion.

Inmunogenia

Durante los estudios clinicos, |la mayoria de los pacientes tratados con Aldurazyme
desarrollaron anticuerpos IgG a Aldurazyme. La presencia de niveles de IgG elevados ha
sido asociada a la reduccién variable de los GAG urinarios. Se desconoce la importancia
clinica de los anticuerpos a Aldurazyme, asi como el potencial de una neutralizacion in vitro
del producto.

Globalmente, un pequefo nimero de pacientes resultaron positivos para IgE, uno de los
cuales experimentd una reaccién anafilactica severa con urticaria y obstruccion de las vias
aéreas. Estos pacientes IgE positivos discontinuaron el tratamiento con Aldurazyme. La
deteccion de anticuerpos IgE fue raramente informada durante los estudios clinicos y su
significado no ha sido establecido.

Sobredosis

No se tiene experiencia con sobredosis de Aldurazyme.

En caso de administracién accidental y de considerario el profesional médico necesario,
consultar a los siguientes centros especializados: Centro de Intoxicaciones del Hospital de
Nifios Ricardo Gutiérrez, teléfono (011) 4962-6666, Hospital de Nifios Pedro Elizaide,
teléfono (011) 4300-2115, Hospital Posadas, teléfono (011) 4658-7777.

ABUSO Y DEPENDENCIA
No ha habido informes de abuso o dependencia a Aldurazyme por pacientes.
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CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Aldurazyme debe conservarse en refrigeracién a una temperatura de 2 a 8 °C. No usar
Aldurazyme después de la fecha de caducidad que figura en el frasco ampolla. Este producto
no contiene conservantes.

Dosis disponibles
Cada frasco ampolla de Aldurazyme contiene 2,9 mg de laronidasa (500 Unidades). 1 m}
contiene 100 Unidades (0,58 mg) de laronidasa.

CONTENIDO Y COMPOSICION DEL ENVASE

Aldurazyme se suministra como una solucién estéril, apirdgena, incolora a amarillo clara,
transparente a ligeramente opalescente en viales de vidrio transparente de tipo I se 5 ml. El
cierre consiste de un tapdn de butilo siliconado y un sello de aluminio con tapa de plastico
“flip-off”.

Vida Util después de Dilucién

La solucién diluida debe usarse inmediatamente. Si el uso inmediato no fuese posible, la
solucion diluida debe conservarse refrigerada de 2 a 8 °C por un periodo no superior a las 36
horas contando del momento de su preparacién. No se recomienda conservar la solucion
diluida a temperatura ambiente.

Manténgase fuera del alcance de los nifios

Especialidad medicinal aprobada por el Ministerio de Salud N° 52.761
ALDURAZYME es una marca registrada de BioMarin/Genzyme LLC.

Elaborado por:

BioMarin Pharmaceutical Inc.

46 Galli Drive, Novato,

CA 94949, EE.UU.

Numero de licencia en los Estados Unidos: 1649
Industria Estadounidense

Importado y Distribuido por:

Genzyme de Argentina S.A,
Fondo de la Legua 161 (B1609JEB),
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Boulogne, Buenos Aires - Argentina
Tel: 011-4708-6900

e-mail: genzymear@genzyme.com
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