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‘.i VISTO el Expediente NO 1-47-0000-008128-13-2 del Registro [de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA vy .

CONSIDERANDO T

Que por las presentes actuaciones la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A.
solicita la autorizacion de un nuevo prospecto para la Especialidad Medicinal
denominada CEREZYME/IMIGLUCERASA, forma farmacéutica POLVO LIOFiLIZADO '
PARA INYECTABLE, autorizada por-el Certificado N° 53112.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los
datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal
otorgados en los términos de la Disposicidn ANMAT NO 5755/96, se enéuentran
establecidos en la Disposicidon 6077/97.

Que a fojas 147 de las actuaciones referenciadas en el VISTO de la presente,
obra el informe técnico de evaluacion favorable del Direccion de Eva[u_iacic'm y

' Control de Biol6gicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de medicamentos.
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Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros.

1490/92 y 1271/13.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la I‘?l'—ma GENZYME DE ARGENTINA S.A., el cambio de
prospecto presentado para la especialidad medicinal denominada
CEREZYME/IMIGLUCERASA, forma farmaceutica POLVO LIOFILIZADO PARA
INYECTABLE, autorizada por el Certificado N® 53112 y Disposicion N© 4198/06,
cuyos textos constan a fojas 18 ;”29, 30 a 41, 42 a 53; desglosandose las fojas 18
a 29.
ARTICULO 20.- Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante ANMAT NO
4198/06, el prospecto autorizado por las fojas 18 a 29, aprobados en el articulo 19°.
ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones, el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicién y el que deberd
agregarse al Certificado N°© 53112 en los términos de la Disposicién 6077/97'1
ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al intetg"esado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
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conjuntamente con el prospecto y Anexo, girese al Departamento de Registro a sus

efectos. Cumplido, archivese. I
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicallmentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposiciénw 3 4 , 2
a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacion de Esp?cialidad
Medicinal N© 53112, y de acuerdo a to solicitado por GENZYME DE ARGENTINA S.A.,
ta modificacidn de los datos caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: I
Nombre Comercial/ Genérico: CEREZYME/IMIGLUCERASA 1
Forma Farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE !
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4198/06

Tramitado por expediente N° 1-0047-0000-24299-05-2 '

DATO DATOS AUTORIZADOS MODIFICACION
IDENTIFICATORIO A HASTA LA FECHA AUTORIZADA '
MODIFICAR ]
PROSPECTO ANEXO DE DISPOSICION N°¢ | PROSPECTO: 18 a 29,30 a
4198/06 41, 42 a 53;. Se desglosa:
18 a 29. t
El presente sélo tiene valor probatério anexado al Certificado de Autorizacién antes

mencionado.
Se extiende el presente anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a

i
GENZYME DE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N® 53112, en
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CEREZYME®

imiglucerasa

Polvo liofilizado para inyeccion
200 unidades

400 unidades

Industria Irlandesa

Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

La composicidn cuantitativa de) producto liofilizado se presenta en la siguiente tabla:

Componente Vial 200 Unidades ** | Vial 400 Unidades **
Imiglucerasa* {cantidad total) 212 unidades 424 unidades
Manitol 170 mg 340 mg
Citratos de Sodio 70 mg 149 mg

(Trisodio Citrato) {52 mg) {104 mg)

{Disodio Hidrégeno Citrato) (18 mg) {36 mg)
Polisorbato 80 0.53 mg 1.06 mg

Acido Citrico y/o Sodio Hidréxido pueden haber sido agregados al momento de la
elaboracidn para ajustar el pH. i
Después de |a reconstitucion, la concentracion de imiglucerasa es 40 U/mL

{(aproximadamente 1,0 mg) de imiglucerasa por mL (200 U/5 mL - 400 U/10 mL)

* La imiglucerasa es una forma modificada de la B-glucosidasa 4cida humana producida mediante
tecnologia de ADN recombinante utilizando un cultivo celular de mamifero procedente de ovario de
hamster chino {CHO}, con modificacién en la manosa dirigida a macréfagos.

** Una unidad de enzima {U) se define como la cantidad de enzima que cataliza la hidrolisis de un
micromol del sustrato sintético, para-nitrofenil-b-D-glucopirandsido (pNP-Glc), por minuto a 372C.

Este medicamento contiene sodio y se administra mediante una solucién intravenosa de cloruro
sddico al 0,9 %. Tras su reconstitucion, la solucidn del vial de 200 unidades contiene 0,62 mmol de
sodio (200 U/5 mL} y la solucidn del vial de 400 unidades contiene 1,24 mmol de sodio (400 U/lo
mL), lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

FORMA FARMACEUTICA |
Polvo liofilizado para inyeccion (polvo para concentrade para solucion para infusion)
Cerezyme es un polvo blanco a blanquecino.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo Farmacoterapéutico: ATC A16AB02, Enzimas — imiglucerasa (B--glucocerebrosidasa

recombinante dirigida a macréfagos)
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INDICACIONES Y USO

Cerezyme® (imiglucerasa para inyeccién) estd indicado para el uso como terapia de sustitucion
enzimatica a largo plazo en pacientes con un diagndstico confirmado de enfermedad de Gaucher no
neuropatica (Tipo 1) o neuropatica crénica (Tipo 3) que presentan manifestaciones no neurolégicas
clinicamente importantes de la enfermedad.

Las manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad de Gaucher incluyen una o mas de las
siguientes afecciones:

e anemia tras exclusion de otras causas, tales como déficit de hierro;

s trombocitopenia;

¢ enfermedad ésea tras exclusion de otras causas, tales como déficit de Vitamina D;

e hepatomegalia o esplenomegalia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecémismo de Accién/Farmacodinamia

La enfermedad de Gaucher es un trastorno metabdlico hereditario recesivo raro causado por la
deficiencia de la enzima lisosomal B-glucosidasa acida. Esta enzima descompone la glucosilceramida,
un cc}mponente fundamental de la estructura lipidica de las membranas celulares, en glucosa y
ceramida. En los individuos con enfermedad de Gaucher, la degradacién de glucosilceramida es
insuficiente, lo que provoca la acumulacién de grandes cantidades de este sustrato dentro de los
lisosomas de los macréfagos {denominados “células de Gaucher”), dando lugar a una patologia
secundaria generalizada.

Las células de Gaucher se encuentran normalmente en higado, bazo y médula dsea vy,
ocasionalmente, en pulmdn, rifidn e intestino. Clinicamente, la enfermedad de Gaucher tiene un
espectro fenotipico heterogéneo. Las manifestaciones mas frecuentes de la enfermedad son
hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, anemia y patologia dsea. Con frecuencia, las anomalias
oseas son las caracteristicas mas debilitantes y discapacitantes de la enfermedad de Gaucher. Entre
estas manifestaciones éseas se incluyen infiltracion de médula dsea, osteonecrosis, dolor dseo y
crisis 6seas, osteopenia y osteoporosis, fracturas patoldgicas y retraso del crecimiento. La
enfermedad de Gaucher se asocia con un aumento de la produccién de glucosa y una tasa de gasto
de energia en reposo elevada, lo que contribuye a causar fatiga y caquexia. Los pacientes con
enfermedad de Gaucher también pueden tener un perfil inflamatorio de bajo grado. Ademis, esta
enfermedad se ha asociado con un aumento del riesgo de alteraciones de inmunoglobulinas, como
hiperinmunoglobulinemia, gammapatia policlonal, gammapatia monoclonal de significado incierto
{GMSI} y mieloma multiple. El curso natural de la enfermedad de Gaucher normalmente muestra
progresion, con elevacidn del riesgo de complicaciones irreversibles en diversos drganos a lo largo
del tiempo. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Gaucher pueden afectar de forma
adversa a la calidad de vida. La enfermedad se asocia con un aumento de la morbilidad y mortalidad
prematura. Los signos y sintomas que se presentan en la infancia normalmente representan una
enfermedad de Gaucher mas grave. En nifios, |la enfermedad puede dar lugar al retraso del
crecilmiento y de la pubertad.
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La hipertension pulmonar es una conocida complicacidn de la enfermedad de Gaucher. Lo
pacientes sometidos a esplenectomia tienen mayor riesgo de hipertensién pulmonar. £l tratamiento
con Cerezyme reduce la necesidad de esplenectomia en la mayoria de los casos, asocidndose el
tratamiento temprano con Cerezyme con una reduccién del riesgo de hipertensién pulmanar. Se
recomienda |a evaluacidn rutinaria para detectar la presencia de hipertension pulmonar tras el
diagndstico de la enfermedad de Gaucher y en el tiempo. En particular, los pacientes con un
diagndstico de hipertension pulmonar deben recibir dosis adecuadas de Cerezyme para garantizar el
control de la enfermedad de Gaucher subyacente y, ademads, se debe evaluar [a necesidad de
tratamientos adicionales especificos para la hipertensién pulmonar.

La irrliiglucerasa {B-glucosidasa acida recombinante dirigida a macrofagos) sustituye a la actividad
enzimatica deficiente, hidrolizando la glucosilceramida, corrigiendo, de este modo, la fisiopatologia
inicial y evitando la patologia secundaria. Cerezyme reduce el tamafio del bazo y del higado, mejora
o normaliza |la trombocitopenia y la anemia, mejora o normaliza la densidad mineral 6sea y la carga
de médula osea y reduce o elimina el dolor dseo y las crisis 6seas. Cerezyme reduce la tasa de gasto
de energia en reposo. Se ha demostrado que Cerezyme mejora tanto aspectos mentales como
fisicos de la calidad de vida de los pacientes con enfermedad de Gaucher. Cerezyme reduce los
niveles de guitotriosidasa, un biomarcador de la acumulacién de glucosilceramida en macréfagos y
de la respuesta al tratamiento. En nifios se ha demostrado que Cerezyme permite un desarrolio
puberal normal e induce la aceleracién del crecimiento, dando lugar a una estatura y densidad
milnéral osea normales en la edad adulta.

La tasa y grado de respuesta al tratamiento con Cerezyme depende de la dosis. Por lo general, se
pueden observar mas rapidamente mejorias en los sistemas de érganos con una velocidad de
recambio mas rapida, como el hematoldgico, que en aquellos con un recambio més lento, como el
hueso.

En un andlisis del Registro de Gaucher del ICGG en una cohorte amplia de pacientes {n = 528) con
enfermedad de Gaucher de tipo I, se observd un efecto de Cerezyme dependiente del tiempo y de |a
dosis en los parametros hematoldgicos y viscerales (recuento de plaquetas, concentracién de
hemoglobina y volumen de bazo e higado) dentro del intervalo de dosis de 15, 30 y 60 U/kg de peso
corporal una vez cada dos semanas. Los pacientes tratados con 60 U/kg de peso cada dos semanas
mostraban una mejoria mas rapida y un efecto maximo del tratamiento mayor cuando se
comparaba con los pacientes que recibieron las dosis mas bajas.

De forma similar, en un andlisis de!l Registro de Gaucher del ICGG de la densidad mineral ésea
empieando absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) en 342 pacientes, se observo una
den5|dad mineral dsea normal después de 8 afios de tratamiento con una dosis de Cerezyme de

60 U/kg de peso corporal una vez cada dos semanas, pero no con dosis inferiores (15 y 30 U/kg de
peso, una vez cada dos semanas) (Wenstrup y col., 2007).

En un estudio que analizaba dos cohortes de pacientes tratados con una mediana de dosis de 80
U/kg de peso cada 4 semanas y una mediana de dosis de 30 U/kg de peso cada 4 semanas, entre los
pacientes con una puntuacion de carga de infiltracidn en médula 6sea 26, un mayor nimero de
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pacientes de la cohorte de dosis mas alta (33%; n = 22) consiguié una reduccién en la puntuacién de
puntos después de 24 meses de tratamiento con Cerezyme en comparacidn con los pacientes de la
cohorte de dosis mas baja (10%; n = 13} {De Fost y col., 2006).

El tratamiento con Cerezyme a una dosis de 60 U/kg de peso corporal una vez cada dos semanas
mostraba mejoria del dolor de huesos ya a los 3 meses, disminucidn de las crisis 6seas dentro de los
12 meses y mejora de la densidad mineral 6sea después de 24 meses de tratamiento {Sims y col.,
2008).

La frecuencia habitual de infusién es de una vez cada dos semanas {ver Posologia y Método de
Administracion). El tratamiento de mantenimiento cada 4 semanas (Q4) a una dosis acumulada igual
a la suma de Jas dosis bisemanales (Q2) ha sido estudiado en pacientes adultos con enfermedad de
Gaucher de tipo | residual estable. El objetivo compuesto predefinido fue establecido para la
consecucion de cambios respecto a los niveles basales de hemoglobina, plaquetas, volumen
hepético y esplénico, crisis dseas y enfermedad dsea; la consecucién o mantenimiento de los
objetivos terapéuticos establecidos en la enfermedad de Gaucher para los pardmetros
hematoldgicos y viscerales comprendia un objetivo adicional. El 63% de los pacientes tratados con la
pauta terapéutica Q4 y el 81% de los pacientes tratados con la pauta terapéutica Q2, alcanzaron el
objetivo compuesto predefinido a la semana 24; la diferencia no fue estadisticamente significativa
basada en el 95% IC {-0,357, 0,058). El 89% de los pacientes tratados con la pauta terapéutica Q4 y
el 100% de fos pacientes tratados con la pauta terapéutica Q2 alcanzaron los objetivos terapéuticos
definidos; |a diferencia no fue estadisticamente significativa basada en el 85% IC {-0,231, 0,060). La
pauta de infusién Q4 puede suponer una opcién terapéutica para algunos pacientes adultos con
enfermedad de Gaucher de tipo | residual estable, pero los datos clinicos son limitados.

No se han realizado estudios clinicos controlados sobre la eficacia de Cerezyme en las
mani;festaciones neuroldgicas de la enfermedad. Por lo tanto, no se pueden sacar conclusiones
sobre el efecto de |a terapia de sustitucidn enzimatica en las manifestaciones neuroldgicas de ia
enfermedad.

Se incita a los profesionales médicos o de atencidn de la salud a registrar a los pacientes con
enfermedad de Gaucher, incluyendo aquellos que presentan manifestaciones neuronopdticas
crénicas de la enfermedad, en el “Registro de Gaucher del ICGG”. Los datos de los pacientes se
registrardn de forma anénima en este Registro. Los objetivos del “Registro de Gaucher del ICGG”
son fomentar el conocimiento de la enfermedad de Gaucher y evaluar la eficacia de la terapia de
sustitucion enzimatica, que, en dltima instancia, dara lugar a mejorar el uso seguro y eficaz de
Cerezyme.

Farmacocinética

Durante las perfusiones intravenosas de 4 dosis de Cerezyme® {imiglucerasa para inyeccion) en 1
hora (7,5, 15, 30 y 60 U/kg) se alcanzd el estado estacionario de la actividad enzimatica a los 30
minutos. Después de la perfusién, la actividad enzimatica en plasma disminuyé rdpidamente con
una semivida entre 3,6 y 10,4 minutos. El aclaramiento plasmatico varid desde 9,8 hasta 20,3
mi/min/kg {(media % D.E., 14,5 * 4,0 mi/min/kg). £l volumen de distribucién corregido en funcidn del
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peso: oscilo entre 0,09 y 0,15 i/kg {media £ D.E., 0,12 % 0,02 I/kg). Estas variables no parecen
influenciadas por la dosis o la duracion de la perfusién. Sin embargo, en cada nivel de dosis y
velocidad de perfusion se estudiaron solo 1 o 2 pacientes.

Datos de Seguridad Preclinicos

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis (inica y dosis repetidas,
y genotoxicidad.

Posologia y Método de Administracién
El manejo de la enfermedad debe ser dirigido por un médico con conocimientos sobre el
tratamiento de la enfermedad de Gaucher.

Posologia

Debido a la heterogeneidad y naturaleza muitisistémica de [a enfermedad de Gaucher, la
dosificacidn debe ser individualizada para cada paciente, basédndose en una evaluacién completa de
todas las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Una vez que la respuesta de un paciente para
todas las manifestaciones clinicas relevantes esté bien establecida, puede ajustarse la posologia y
frecuencia de administracidn con el objetivo de mantener los parametros éptimos ya alcanzados
para todas las manifestaciones clinicas o mejorar adicionalmente aquellos parametros clinicos que
aun no se han normalizado.

Se ha demostrado la eficacia de varios regimenes de dosificacién con respecto a algunas o todas las
manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad. Dosis iniciales de 60 U/kg de peso corporal una
vez cada dos semanas han conseguido una mejora de los parametros hematolédgicos y viscerales
dentro de los 6 meses de tratamiento y el empleo continuado ha detenido o mejorado la progresion
de |a afectacién dsea. La administracién de dosis tan bajas como 15 U/kg de peso corporal una vez
cada dos semanas ha demostrado mejorar la organomegalia y los pardmetras hematoldgicos, pero
no los pardmetros Gseos. La frecuencia de infusion habitual es de una vez cada dos semanas; esta es
la frecuencia de infusién para la cual se dispone de mas datos.

Poblacion pedidtrica

No es necesaria una dosis de ajuste para la poblacién pediatrica

No se ha demostrado la eficacia de Cerezyme sobre los sintomas neurolégicos de los pacientes con
enfermedad de Gaucher neuropatica crdnica y no se puede recomendar un régimen posolégico
especial para dichas manifestaciones {ver Farmacodinamia},

Método de Administracién

Tras la reconstitucion y dilucién, el preparado se administra mediante infusién intravenosa. En las
infusiones iniciales, Cerezyme debe administrarse a una velocidad que no exceda 0,5 unidades
por kg de peso corporal por minuto. En administraciones sucesivas, la velocidad de infusién puede
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incrementarse, pero no debe exceder de 1 unidad por kg de peso corporal por minuto. L
incrementos de la velocidad de infusidn deben realizarse bajo supervisidn de un profesional de
atencién de la salud.

Puede evaluarse realizar la infusién de Cerezyme en el domicilio de los pacientes que lleven varios
meses tolerando bien las infusiones. La decision de pasar al paciente a infusién domiciliaria debe
tomarse tras la evaluacién y recomendacion del médico responsahle. La administracion de la
infusion de Cerezyme en el hogar por el paciente o cuidador reguiere formacién por parte de un
profesional de atencién de la salud en un entorno clinico. El paciente o cuidador recibird formacién
sobre las técnicas de infusidon y ¢édmo llevar un diario del tratamiento. Los pacientes que
experimenten acontecimientos adversos durante la infusidn necesitaran detener inmediatamente
la infusion y buscar la asistencia inmediata de un profesional de atencién de la salud. Las infusiones
siguientes deberdn realizarse en un entorno clinico. La dosis y velocidad de infusién debera
permanecer constante en el hogar y no ser cambiadas sin la supervisién de un profesional de
atencion de la salud.

Se incita a los profesionales médicos o de atencidn de la salud a registrar a los pacientes con
enfermedad de Gaucher, incluyendo aquellos que presentan manifestaciones neuronopéticas

crénicas de la enfermedad, en el “Registro de Gaucher del ICGG {ver Farmacodinamia}.

Instrucciones para la reconstitucién y dilucién del producto medicinal antes de la administracién

Cada vial de Cerezyme es para un solo uso.

Después de la reconstitucion, cada vial de Cerezyme 200 unidades contiene 200 unidades de
imiglucerasa en 5,0 mL, y cada vial de Cerezyme 400 unidades contiene 400 unidades de
imiglucerasa en 10 mL (40 unidades por mL).

El polvo para concentrado para solucién para infusién debe ser reconstituido con agua para
inyectables, diluirlo con solucién intravenosa de cloruro de sodio al 0,9% y después administrarlo
por infusion intravenosa.

Determine el ndmero de viales a reconstituir, basdndose en la posologia individual del paciente, y
retirar los viales de la heladera.

Ocasionalmente, se pueden hacer pequefios ajustes de dosis, para evitar desechar viales
parcialmente utilizados. Las dosis se pueden redondear al numero entero de viales mas proximo,
siempre que la dosis administrada mensualmente permanezca practicamente inalterada.

Usar-una Técnica Aséptica

Reconstitucion

Para cada vial de 200 unidades: reconstituir con 5,1 mL de agua para inyectables; el volumen
reconstituido es de 5,3 mL.

Para cada vial de 400 unidades: reconstituir con 10,2 mL de agua para inyectables; el volumen
reconstituido es 10,6 mL.
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Evitar el impacto violento del agua para inyectables sobre el polvo y evite la formacidn de espupia
en la solucidn mezclandolo suavemente.
El pH de la solucidn reconstituida es aproximadamente 6,1.

Tras la reconstitucion se observa un liquido claro y transparente libre de materia extrafia. La
solucién reconstituida debe diluirse aun mas posteriormente. Antes de cualquier dilucién adicional,
examinar visualmente la solucién diluida en cada vial para detectar posibles particulas extrafias y
alteracion del color. No utilizar los viales que presenten particulas extrafias o alteracién del color.
Después de |a reconstitucion, diluir rapidamente los viales y no conservarlos para su empleo
postérior.

Dilucidn

La solucién reconstituida contiene 40 unidades de imiglucerasa por mL.

Para los viales de 200 unidades: El volumen reconstituido permite la extraccién exacta de 5,0 mL
{igual a 200 unidades) de cada vial. Extraer de cada vial 5,0 mL de la solucidn reconstituida de cada
vial y reunir los volimenaes extraidos.

Para los viales de 400 unidades: El volumen reconstituido permite la extraccion exacta de 10,0 mL
{igual a 400 unidades) de cada vial. Extraer de cada vial 10,0 mL de la solucidn reconstituida de cada
vial y reunir los volimenes extraidos.

Diluir los volimenes combinados con solucidn de cloruro de sodio al 0,9% intravenosa hasta un
volumen total de 100 a 200 ml. Mezclar suavemente la solucidn para infusién.

Se recomienda administrar la solucidn diluida a través de un filtro en linea de 0,2 um de baja unién a
proteinas para eliminar cualquier particula proteica. Esto no ocasionard ninguna disminucién de la
actividad de la imiglucerasa. Se recomienda administrar la solucion diluida dentro de las 3 horas
siguientes. El producto diluido en la solucidn intravenosa de cloruro de sodio al 0,9% conservard su
estabilidad quimica hasta 24 horas, si se almacena entre 29C y 82C y protegido de la luz, pero la
seguridad microbioldgica dependerd de si la reconstitucion y dilucién se han realizado de forma
aséptica.

Para desechar producto
Cerezyme no contiene conservantes. La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases
se establecerd de acuerdo con las exigencias locales.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a cualguiera de los excipientes (ver Advertencias y
Precauciones de Uso).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO

Hipersensibilidad

Los datos actuales utilizando un ELISA de cribado seguido de un ensayo de radioinmuno-
precipitacion confirmatorio sugieren que, durante el primer afio de tratamiento, se forman
anticuerpos IgG frente a imiglucerasa en aproximadamente el 15% de pacientes tratados. Parece
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siendo rara la formacién de anticuerpos frente a Cerezyme después de 12 meses de tratamiento. Se
recomienda vigilar periédicamente a los pacientes en quienes se sospecha existe una disminucién
de la respuesta al tratamiento para determinar si se produce formacién de anticuerpos IgG frente a
fa imiglucerasa.

Los pacientes con anticuerpos frente a imiglucerasa tienen mayor riesgo de reacciones de
hipersensibilidad. (ver Reacciones Adversas). $i un paciente experimenta una reaccién sugestiva de
hipersensibilidad, se aconseja |a realizacion de pruebas para detectar anticuerpos frente a
imiglucerasa. Tal y como sucede con cualquier producto proteinico intravenoso, es posible que se
produzcan reacciones de hipersensibilidad grave de tipo alérgico, aunque esto ocurre raramente. En
caso de que se produzcan estas reacciones, se recomienda detener inmediatamente la
administracion de Cerezyme y administrar un tratamiento médico adecuado. Deberdn seguirse las
practicas médicas habituales para el tratamiento de emergencia.

Los pacientes que han desarrollado anticuerpos o sintomas de hipersensibilidad a Ceredase
{alglucerasa) deben ser tratados con precaucién cuando se administra Cerezyme (imiglucerasa).

Excipientes
Este medicamento contiene sodio y se administra mediante una solucién intravenosa de cloruro de

sodio al 0,9 % (ver formula cuali-cuantitativa), lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con
dietas pobres en sodio.

Interaccidn con otros productos medicinales y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interaccién.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no puede ser mezclado con
otros productos medicinales.

Efectos en la capacidad de conducir y utilizar maquinaria
Cerezyme no posee influencia o la misma es despreciable, sobre la capacidad de conducir y utilizar
magquinaria.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

No se han realizado estudios sea en animales o0 en humanos para evaluar los efectos potenciales de
Cerezyme® {(imigiucerasa para inyeccién) sobre la carcinogénesis, mutagénesis, o deterioro de la
fertilidad.

Fertilidad, embarazo y lactacién

Se dispone de experiencia limitada derivada de 150 resultados de embarazos (basada
principalmente en notificaciones espontaneas y la revisién bibliografica) que sugiere que el uso de
Cerezyme es beneficioso para controlar la enfermedad de Gaucher subyacente durante el
embarazo. Ademas, estos datos indican que Cerezyme no causa toxicidad malformativa para el feto,
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aunque la evidencia estadistica es escasa. Se han notificado casos de muerte fetal en ra

ocasiones, aungue no queda claro si guarda relacion con el uso de Cerezyme o con la enfermedad/
de Gaucher subyacente.

No se han realizado estudios en animales para determinar |os efectos de Cerezyme sobre el
embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto y desarrollo posnatal. No se sabe si Cerezyme atraviesa
la placenta y pasa al feto en desarrollo.

En las pacientes embarazadas con enfermedad de Gaucher y en aquellas que estén intentando
quedar embarazadas, es necesario realizar una evaluacién de riesgos-beneficios del tratamiento en
cada embarazo. Las pacientes con enfermedad de Gaucher que queden embarazadas podrian
experimentar un periodo de aumento de la actividad de la enfermedad durante el embarazoy el
puerperio. Esto conlleva un mayor riesgo de manifestaciones esqueléticas, exacerbacién de la
citopenia, hemorragia y mayor necesidad de transfusiones. Se sabe que tanto el embarazo como la
lactancia desequilibran la homeostasis del calcio en la madre y aceleran el recambioc dseo. Esto
podria contribuir a un aumento de la patologia esquelética en la enfermedad de Gaucher.

Se debe aconsejar a las mujeres que nunca han sido anteriermente tratadas que consideren
iniciar |a terapia antes de quedar embarazadas para alcanzar una salud éptima. En el caso de las
mujeres que reciben tratamiento con Cerezyme, se debe considerar continuar el tratamiento con
Cerezyme durante todo el embarazo. Es necesario monitorear detenidamente el embarazo vy las
manifestaciones clinicas de la enfermedad de Gaucher para la individualizacion de las dosis de
acuerdo con las necesidades y la respuesta terapéutica de la paciente.

Madres en Lactancia
No se sabe si este principio activo se excreta en la leche materna; sin embargo, es probable que la
enzima sea digerida en el tracto gastrointestinal del nifio. N
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacién por clase de sistemas de érganos y por
frecuencia; comun (2 1/100 a <1/10), poco comdn (= 1/1,.000 a < 1/100) y raras {1/10.000 a
<1/1.000}]en la tabla debajo. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
seriedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Desdrdenes del Sistema Nervioso
Poco comln: Mareos, dolor de cabeza, parestesia*

Desdrdenes Cardiacos
Poco comun: Taquicardia*, cianosis*

Desdrdenes Vasculares
Poco comun:  Rubor*, hipotension*

Desérdenes Respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Comun: Disnea¥*, tos*

Desdrdenes Gastrointestinales
Poco comin:  Voémitos, nausea, calambres abdominales,

diarrea
Desordenes del Sistema Inmune Comun: Reacciones de hipersensibilidad
Raro: Reacciones anafilactoideas
Desérdenes de Piel y Tejido Subcutaneo
: Comun: Urticaria/angioedema®, prurito*, i
erupcion®

Desérdenes de Tejido Musculoesquelético y conectivo
' Poco comun:  Artralgia, dolor de espalda*®

Desdrdenes Generales y Condiciones del Sitio de Administracién
Poco comun: Malestar en el sitio de infusidn, ardor en el
sitio de infusidn, hinchazdn en el sitio de
infusidn, absceso estéril en el sitio de
inyeccidn, malestar de pecho*, fiebre,
rigores, fatiga

Los sintomas sugestivos de hipersensibilidad (marcado con * en la tabla de arriba) fueron
observados, globalmente, en aproximadamente 3% de los pacientes. El inicio de tales sintomas se
produjo durante o poco después de ellas. Estos sintomas generalmente responden a un
tratamiento con antihistaminicos y/o corticosteroides. Se debe aconsejar a los pacientes que
interrumpan la perfusién del producto y gue se pongan en contacto con su médico si aparecen estos
sintomas. .

t
SOBREDOSIFICACION !
En pacientes se han usado dosis de hasta 240 U/kg de peso corporal una vez cada dos semanas. A
esa dosis no se han notificado casos de toxicidad cbvia.
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En |la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano. Contactar
Departamento Médico de Genzyme de Argentina S.A. {011) 4798-6900 o a cualquiera de estos
centros toxicologicos: Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, teléfono (011) 4962-6666/2247, Hospital
de Nifios Pedro Elizalde, teléfono (011) 4300-2115, Hospital A. Posadas, teléfono (011) 4654-
6648/4658-7777.

PRESENTACION

Cerezyme® se presenta en viales de vidrio transparentes de 20 ml de borosilicato de tipo I. El
sistema de cierre estd formado por tapones de caucho butilice siliconados, provistos a su vez de
tapa con cierre "flip-off" a prueba de manipulaciones.

El producto esta disponiblfe en:
Estuche conteniendo 1 vial de 200 Unidades
Estuche conteniendo 1 vial de 400 Unidades

Para proporcionar un volumen suficiente que permita una administracion precisa, cada vial de 200
unidades esta formulado para contener un exceso de volumen de 0,3 ml, y cada vial de 400
unidades estd formulado para contener un exceso de volumen de 0,6 mL.

Solucién diluida:

Desde un punto de vista de seguridad microbiologica, el producto debe utilizarse inmediatamente.
Si no se utiliza de inmediato, |as condiciones de conservacion y previas a su uso son responsabilidad
del usuario y no deben sobrepasar las 24 horas a una temperatura entre 2 2C - 82C bajo proteccion
de laluz.

Precauciones especiales de almacenamiento
Conservar en heladera (2°C - 8°C)
Para las condiciones de aimacenamiento del producto medicinal diluido, ver Periodo de validez.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este producto medicinal debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
debe ser repetido sin una nueva prescripcion médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N2 53,112
Elaborado por:
Genzyme lreland
IDA industrial Park
Old Kilmeadan Road
Waterford, Irlanda
Importado y Distribuido por:
Genzyme de Argentina S.A.
Fondo de |la Legua 161 (B1609JEB),
Boulogne, Pcia. de Buenos Aires - Argentina
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