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*2015- ANO DEL BICENTENARIQ DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES™.

Mim'ste de Salud B 8
Secretaria de Politicas, NISENSICICN 1P 1 6

Regulacion e Institutos
ANMAL

BUENOS AIREs, 0 4 ABO 2015

VISTO el Expediente N© 1-47-0000-018023-14-2 del Registro de -
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SHIRE HUMAN GENETIC
THERAPIES S.A. solicita la autorizacion de nuevos prospectos e informacién para
el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ELAPRASE/ IDURSULFASA,
Forma farmaceutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizada por Certificado N°

56.446. .
|
Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances 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 aun certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion 6077/97.

Que a fojas 147 a 148 y 150 de las actuaciones referenciadas en el
Visto de la presente, obran los informes técnicos de la evaluacidn favorable de la
Direccidn de Registro y Evaluacién de Medicamento y de la Direccidén de

Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.
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Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

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

ARTICULO 1°- Autoricense los nuevos prospectos e informacién para el paciente
presentados para la Especialidad Medicinal denominada ELAPRASE/
IDURSULFASA, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizada por
Certificado N° 56.446, propiedad de la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES
S.A., cuyos textos constan a fojas 19 a 30, 36 a 47 y 53 a 64 para prospectos y
fojas 31 a 35, 48 a 52 y 65 a 69 para informacién para el usuario; desglosandose
las fojas 53 a 64 para prospectos y 65 a 69 para Informacion para el paciente.
ARTICULO 2°- Sustitiyase en el Anexo II de las Disposicién autorizante ANMAT
N° 6411/11 los prospectos e informacién para el usuario autorizados por las fojas
aprobadas en el articulo 1°.
ARTICULO 3°- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera
agregarse el Certificado N° 56.446 en los términos de la Disposicic’:ﬁ 6077/97.
ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al ilnteresado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
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conjuntamente con el prospectos e informacion para el paciente y Anexo, girese
a la Direccion de Gestidon de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-0000-018023-14-2.
DISPOSICION No
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ANEXQO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion

Especialidad Medicinal N° 56.446 y de acuerdo a lo solicitado por la firma SHIRE
HUMAN GENETIC THERAPIES S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: ELAPRASE/ IDURSULFASA.

Forma farmaceutica: SOLUCION INYECTABLE.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 6411/11.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-018346-10-1.

DATO A AUTORIZAR | DATO AUTORIZADO | DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA
PROSPECTOS Disposicion N° | Fojas 19a 30,36 a47y 53 a
6411/11 64: desglosandose las fojas
53 a 64. _
INFORMACION PARA | -=-----=-mmmmmmee—m Fojas 31 a 35,48a 52y 65a
USUARIOS. 69, desglosandose las fojas
65 a 69.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A., Titular del Certificado de
Autorizacion N° 56.446 en {a Ciudad de Buenos Aires, a los............ .del mes

Expediente N° 1-47-0000-018023-14-2

DISPOSICION N° -
6 i 3 ' ing ROGELIO LOPEZ
‘ 6 clonsl
A.N.M.A.T-
_ N

NR,
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PROYECTO DE PROSPECTO

ELAPRASE®
IDURSULFASA

Solucion Inyectable

6 mg/ 3 ml

Venta Bajo Receta - Uso exclusivo hospitalario

COMPOSICION

Cada vial de 3 ml contiene:

Idursulfasa 6,0 mg

Excipientes: Cloruro de sodio 24,0 mg; Fosfato monobésico monohidratado de sodio 6,75
mg; Fosfato dibasico heptahidratado de sodio 2,97 mg; Polisorbato 20 0,66 mg, Agua para
inyectables ¢.s.p. 3.0 ml.

DESCRIPCION

Producto de origen biotecnolégico

Elaprase es una formulacion de Idursulfasa, una forma purificada de la enzima lisosomal
iduronato-2-sulfatasa humana. La Idursulfasa se produce por una tecnologia de ADN
recombinante en una linea celular humana. La Idursulfasa es una enzima que hidroliza el 2-
sulfato éster de los residuos terminales sulfato de iduronato de los glicosaminoglicanos
dermatan sulfato y heparan sulfato en los lisosomas de varios tipos de células.

Elaprase es una formulacion para infusion intravenosa y se suministra como solucion estéril,
no pirogénica, clara a ligeramente opalescente e incolora, que debe ser diluida antes de su
administracion en solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9%, USP. Cada vial contiene
un volumen extraible de 3,0 ml con una concentracién de Idursulfasa de 2,0 mg/mi a un pH
de aproximadamente 6. Elaprase no contiene conservantes, los viales son para uso unico.
ACCION TERAPEUTICA |
Terapia de reemplazo enzimatico en pacientes con sindrome de Hunter (Mucopohsacandosm
11, MPS 1I).

Grupo farmacoterpéutico otros productos para el tracto alimentario y el metabollsmo -

enzimas
ATC: A16AB09

INDICACIONES 1
Elaprase esta indicado para el tratamiento prolongado de pacientes con sindrome de Hunt(L:r
{Mucopolisacaridosis 1T, MPS II). |
Las mujeres heterocigotas no han sido estudiadas. '
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo Farmacoterapéutico: otros productos para el tracto alimentario y el metabolismd
Enzimas.

Codigo ATC: A16ABO09.

Mecanismo de accién

El sindrome de Hunter es una enfermedad vinculada al cromosoma X causada por niveles
insuficientes de !a enzima lisosomal Iduronato-2-sulfatasa. La Iduronato-2-sulfatasa funciona
para catabolizar los glicosaminoglicanos (GAG) dermatan sulfato y heparan sulfato por
escision de los grupos sulfatos ligados a los oligosacaridos. Debido a la falta o deficiencia de
la enzima iduronato-2-sulfatasa en los pacientes con sindrome de Hunter, los
glicosaminoglicanos se acumulan progresivamente en las células, lo que da lugar a
almacenamiento celular, organomegalia, destruccion de tejidos y disfuncidén de sistemas
Organicos.

La idursulfasa es una forma purificada de la enzima lisosomal iduronato-2-sulfatasa,
producida en una linea de células humanas que proporciona un perfil de glicosilacién
humana, que es analoga a la enzima que se produce naturalmente. La idursulfasa se secreta
como glicoproteina de 525 aminodacidos y contiene 8 sittos de N-glicosilacion, ocupados por
cadenas de polisacaridos complejos, hibridos y ricos en manosa. La idursulfasa tiene un peso
molecular de aproximadamente 76 kD.

El tratamiento de pacientes con sindrome de Hunter mediante Elaprase por via intravenosa
proporciona la enzima exdgena para su captacion en los lisosomas celulares. Los residuos de
manosa-6-fosfato (M6P) en las cadenas de polisacaridos permiten la unién especifica de la
enzima a los receptores de M6P en la superficie celular, lo que lleva a la internalizacién
celular de la enzima, orientandola hacia los lisosomas intracelulares y, en consecuencia, hacia
el catabolismo de los GAG acumulados.

Farmacocinética

La idursulfasa es captada mediante mecanismos mediados por receptores selectivos que
involucra la union a receptores de manosa-6-fosfato. Una vez internalizada por las células, se
localiza dentro de los lisosomas celulares lo que limita la distribucién de la proteina. La
degradacion de idursulfasa se alcanza mediante mecanismos de hidrolisis de proteinas
generalmente bien conocidas para producir pequeiios péptidos y aminoacidos, por lo tanto no
se espera que el deterioro de la funcion hepética y renal afecte la farmacocinética de la
idursulfasa.

A continuacién se muestran las tablas en funcion de edad y peso corporal de los parametros
de farmacocinética medidos durante la primera perfusiéon a la semana 1 de los estudios
TKT024 (0,5 mg/kg/dia grupo semanal) y HGT-ELA-038

Los parametros Farmacocinéticos a la semana 1 en funcion de edad en los Estudios
TKT024 y HGT-ELA-038

Estudio
HGT-ELA- TKTO024
038
Edad (afios) 1.4a7.5 Sall {n=11) 12al8 >18 (n=9)
(n=27) (n=8)
Cmax (ug/mL) Media + DE 1.3+£0.8 1.6+0.7 1.4+0.3 1.9+0.5
AUC-p»  (min* pg/ml) | 224.3 £ 76.9 238+ 103.7 196 £40.5 | 262+ 74.5
Media £ DE ‘

P
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CL ( ML/MIN/KG) Media| 24+0.7 27+13 28+07 | 22+0.
+ DE
Vs (ml/kg) Media + DE 394 + 423 217 109 184 £38 | 169+32

Los pacientes en los estudios TKT024 y HGT-ELA-038 también fueron estratificados en
cinco categorias de peso; segiin se muestra en la tabla a continuacion:

Parametros Farmacocinéticos a la semana 1 en funcién del peso corporal en los estudios
TKT024 y HGT-ELA-038

Peso (Kg) 0 (n=17) =20y <30 >30y <40 >40 y <50 | =50 (n=6)
(n=18) (n=9) (n=5)

Cmax (ug/ml) Media = | 1.2+0.3 1.5+1.0 1.7+ 0.4 1.7+ 0.7 1.7+ 0.7

DE

AUC o (min*pg/ml) 206.2 £ 2343 = 231.1 ¢ 2602 + 2513+
33.9 103.0 681.0 113.8 86.2

CL (ml/min/kg) Media | 2.5+£0.5 26+1.1 24+0.6 2410 2.4+1.1

+ DE

Vs (ml/kg) 321+ 105 | 397+ 528 171 £ 52 160 = 59 181 + 34

Se observé un mayor volumen de distribucién en estado estable (Vss) en el grupo de menor
peso. En general, no hubo una aparente tendencia ya sea en la exposicién sistémica o en el
rango de clearence de ELAPRASE con respecto a la edad o al peso corporal.

Eficacia y seguridad clinica

La seguridad y la eficacia de Elaprase ha quedado demostrada en tres estudios clinicos: dos
estudios aleatorios, placebo-controlados (TKT008 y TKT024) en adultos y nifios mayores de
5 afios de edad y un estudio de seguridad a rotulo abierto (HGT-ELA-038) en nifios 16 meses
a 7.5 afios de edad.

Un total de 108 pacientes hombres con sindrome de Hunter con un amplio espectro de
sintomas fueron incorporados a los dos estudios clinicos randomizados placebo controlados,
106 continuaron el tratamiento en dos estudios de extension a rotulo abierto.

En un estudio aleatorio, doble ciego, placebo controlado randomizado, a la semana 52 de
duracién, 96 pacientes de entre 5 y 31 afios de edad recibieron Elaprase 0,5 mg/kg cada
semana (n=32) 6 0,5 mg/kg cada dos semanas (n=32), 6 placebo (n=32). El estudio incluyo
pacientes con deficiencia documentada en la actividad de la enzima iduronato-2-sulfatasa, un
porcentaje previsto FVC <80% y un amplio espectro de gravedad de la enfermedad.

La variable primaria de eficacia consistid de una escala de puntuaciéon compuesta de dos
componentes basada en la suma del rango de cambio desde el inicio hasta la finalizaciéon del
estudio en la distancia recorrida durante seis minutos (prucba de caminata de 6 minutos)
como medida de resistencia, v en la capacidad vital forzada (FVC) como medicion de la
funcién pulmonar. Esta variable de evaluacion mostré una diferencia significativa con
respecto a los pacientes con placebo tratados semanalmente (p=0,0049).

Se realizaron andlisis adicionales del beneficio clinico sobre los componentes individuales de
la variable primaria compuesta, los cambios absolutos en la FVC, cambios en los niveles de

DANIEL G. SANT




orina GAG, volimenes de higado y bazo, medicion del volumen espiratorio forzado g
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segundo (FEV1), y cambios en la masa ventricular izquierda (LVM).

52 semanas de tratamiento
Variable de | 0,5 mg/kg por semana
evaluacion Ponderada marginalmente (OM) | Diferencia Valor p
Media (SE) media de (comparado
Idursulfasa Placebo tratamiento con placebo)
comparado con
placebo (SE)

Compuesta (6M | 74,5 (4,5) 55,5 (4,5) 19,0 (6,5) 0,0049
WT y %FVC)
6M WT (m) 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 0,0131
FVCen % 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 4.3 (2,3) 0,0650
previsto
FVCen 0,23 (0,04} 0,05 (0,04) 0,19 (0,06) 0,0011
volumen
absoluto (L)
Niveles de orina | -223,3 (20,7) 52,23 (20,7) -275.5 (30,1) <0,0001
GAG (g
(GAG/mg
creatinina)
Cambio de % -25,7 (1,5) -0,5 (1,6) -25,2(2,2) <0,0001
en el volumen
de higado
Cambio de % -25,5 (3.3) 7.7 (3,4) -33,2 (4,8) <0,0001
en el volumen
de bazo

Un total de 11 de los 31 (36%) pacientes en el grupo de tratamiento semanal versus 5 de los
31 (16%) pacientes en €l grupo placebo mostraron un aumento del FEV) de por lo menos
0,02 uno al final del estudic o antes, indicando una mejora en la obstruccion de las vias
aéreas relacionada con la dosis. Los pacientes en el grupo de tratamiento semanal
experimentaron un aumento medio clinicamente significativo del 15% en el FEV al final del
estudio.

Los niveles urinarios de GAG se normalizaron por debajo del limite superior de los valores
normales (definido como 126,6 ng GAG/mg de creatinina) en 50% de los pacientes que
recibieron un tratamiento semanal.

De los 25 pacientes con higado anormalmente grande al inicio en el grupo de tratamiento
semanal, el 80% (20 pacientes) presentaron reduccion en el volumen del higado dentro de un
rango normal al finalizar el estudio.

De los 9 pacientes en el grupo de tratamiento semanal con alargamiento de bazo anormal al
inicio, 3 mostraron un volumen de bazo que se normaliz6 al finalizar el estudio.
Aproximadamente la mitad de los pacientes en el grupo de tratamiento semanal (15 de 32;
47%) presentaban hipertrofia del ventriculo izquierdo al inicio, definido como un indice
LVM >103 g/m®. De estos, 6 (40%) normalizaron el LVM al finalizar el estudio.

Todos los pacientes recibieron idursulfasa en forma semanal hasta 3,2 afios en una extension
de este estudio (TKT024EXT).
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en TKT024, la mejora promedio maxima en distancia caminada durante seis minutos se
produjo en el mes 20 y el porcentaje de valor previsto FVC alcanzé su pico al mes 16.

Entre todos los pacientes, se observaron aumentos medios estadisticamente significativos con
respecto al inicio del tratamiento (valor al inicio del estudio TKT024 para los pacientes que
recibieron idursulfasa en TKT024, y valores iniciales en la semana 53 para los pacientes dei
grupo placebo) en la distancia caminada 6M WT en la mayoria de los puntos controlados con
aumentos medios y porcentuales significativos que van desde 13,7 ma 41,5 my de 6,4% a
11,7% (maximo en ¢l mes 20). En la mayoria de los puntos temporales evaluados, los
pacientes provenientes del grupo de tratamiento semanal del estudio TKT024 original
mejoraron la distancia de caminata en mayor medida que los pacientes en los otros 2 grupos
de tratamiento.

Entre todos los pacientes, el porcentaje de valor previsto FVC aumentd significativamente al
mes 16, a pesar que al mes 36, se observé similar al inicio. Los pacientes con disfuncion
pulmonar grave al inicio (medido en % de valor previsto FVC) tendieron a presentar una
menor mejora. '

En la mayoria de las visitas se observaron aumentos estadisticamente significativos con
respecto a los valores de inicio FVC absoluto, para cada uno de los grupos de tratamiento del
estudio TKT024 anterior. La media de los cambios varié de 0,07 1a 0,31 ], y el porcentaje
de 6,3 a 25,1% (maximo al mes 30). Los cambios medios y porcentuales con respecto a los
valores iniciales del tratamiento fueron mayores en el grupo de pacientes del estudio TKT024
que habia recibido administracién semanal, en todos los puntos temporales.

En la visita final 21/31 pacientes en el grupo de estudio semanal TKT024, 24/32 del grupo de
administracion cada 2 semanas en e} TKT024 y 18/31 pacientes del grupo de placebo en el
TKTO024 presentaron niveles finales normalizados de GAG en orina que estuvieron por
debajo del limite superior normal. Los cambios en los niveles urinarios GAG fueron el
primer signo de una mejoria clinica con idursulfasa y el mejor indicio de disminucion en el
GAG urinario se observo dentro de los 4 meses de tratamiento en todos los grupos de
tratamiento; fueron pequefios los cambios de los meses 4 a 36. Cuanto mayor fue el nivel de
GAG urinario al inicio, mejor fue la magnitud de la disminucion de los valores con el
tratamiento con idursulfasa.

La disminucién en los volumenes de higado y bazo observados al finalizar el estudio TKT024
(semana 53) se mantuvieron durante el estudio de extension (TKT024EXT) en todos los
pacientes mas alla del tratamiento anterior que se les haya asignado. El volumen hepatico se
normalizé al mes 24 para el 73% (52 de 71) de los pacientes que mostraban hepatomegalia al
inicio. Ademas, el volumen hepatico medio disminuyé casi por completo al mes 8 en todos
los pacientes tratados previamente, con un leve aumento observado al mes 36. La
disminucion en el volumen medio del higado se observé mas alla de la edad, la gravedad de
la enfermedad, el estado del anticuerpo o la condicidn con respecto al anticuerpo
neutralizante. El volumen del bazo se normalizé al mes 12 y 24 en un 9,7% de los pacientes
con esplenomegalia en el grupo semanal del estudio TKT024.

Los valores medios cardiacos LVMI se mantuvieron estables durante los 36 meses de
tratamiento con idursulfasa dentro del grupo de tratamiento TKT024.

En los analisis post-hoc de inmunogenicidad en los estudios TKT024 y TKTO24EXT (ver
EFECTOS ADVERSOQS), los pacientes demostraron presentar ya sea mutacion sin sintido
(mis-sense) o mutaciones en sitios de corte/sin sentido. Después de 105 semanas de
exposicion al Elaprase, ni el estado del anticuerpo ni el genotipo afectaron reducciones en
higado o tamafio de bazo o distancia caminada en el andlisis de 6 minutos de caminata o
mediciones de capacidad vital forzada. Los pacientes que mostraron resultados de anticuerpo
positivo, presentaron una reduccion menor de glicosaminoglicanos en orina que los pacientes
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con anticuerpo negativo. No se han establecido los efectos a largo plazo en el desarroll
anticuerpos sobre resultados clinicos.

El estudio HGT-ELA-038 de prefusiones con Elaprase fue un estudio a rétulo abierto,
multicéntrico, con un solo grupo en pacientes varones con Sindrome de Hunter con edades
entre 16 meses y 7.5 afios de edad.

El tratamiento con Elaprase dio un resultado de hasta un 60% en los resultados de
glicosaminoglicanos en orina y reducciones en el tamafio del higado y el bazo: los resultados
fueron comparables a los hallados en el estudio TKT024. Las reducciones fueron evidentes a
la semana 18 y se mantuvieron hasta la semana 53. Los pacientes que desarrollaron una
titulacién mayor de anticuerpos mostraron una respuesta menor al Elaprase segin lo evaluado
en los resultados de glicosaminoglicanos en orina y por el tamaiio del higado y el bazo.

Andlisis de los genotipos en pacientes incluidos en el estudio HGT-FELA-038

Los pacientes se clasificaron en los siguientes grupos: sin sentido (mis-sense} (13), delecion
total/grandes reordenamientos (&), y mutaciones en el sitio de corte/empalme (5). Un
pacientes no se clasificd/fue imposible clasificar.

El genotipo de delecidn total/grandes reordenamientos se asocié mas frecuentemente con una
alta titulacion de anticuerpos y anticuerpos neutralizantes al Elaprase y se mostr6 mas
inclinado hacia una mutacién en respuesta al Elaprase. Sin embargo, no fue posible, predecir
en forma certera el resultado clinico individual basado en la respuesta de anticuerpos o por
genotipo.

No existen datos clinicos que demuestren un beneficio sobre manifestaciones neurologicas de
la enfermedad.

El producto medicinal ha sido autorizado en “Circunstancias Especiales”. Esta modalidad de
aprobacion significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener una
informacion completa de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) revisara toda la informacion nueva que se
encuentre disponible cada afio y este Resumen de las Caracteristicas del Producto se
actualizara de ser necesario.

Datos preclinicos de seguridad

La informacion de los datos preclinicos no revela riesgos particulares para el humano basado
sobre los estudios convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad a dosis tnica,
toxicidad a dosis repetidas, toxicidad sobre la reproduccion y desarrollo y sobre la fertilidad
masculina.

Los estudios en animales no indican efectos de dafio directo o indirecto con respecto al
embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal.

Los estudios en animales han mostrado eliminacion de idursulfasa por la leche materna.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Elaprase debe ser supervisado por un médico o por un profesional de la
salud con experiencia en el manejo de pacientes con enfermedad de MPS II u otros
desordenes metabolicos hereditarios.

Posologia

Elaprase se administra con dosis de 0,5 mg/kg de peso corporal cada semana por perfusion
intravenosa durante un periodo de 3 horas, el cual puede reducirse gradualmente a 1 hora si
no se observa ninguna reaccion asociada a la perfusion. (ver PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS).
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Puede contemplarse administrar la perfusion de Elaprase en el domicilio, para los pacidt
que ya han recibido varios meses de tratamiento en la clinica y que se encuentran tolerandd
bien las perfusiones.

Las perfusiones en el domicilio deberén llevarse a cabo bajo la supervision de un médico u
otro profesional de la salud.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepdtica o renal

No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. (Ver
PROPIEDADES FARAMACOCINETICAS)

Pacientes ancianos

No hay experiencia clinica en pacientes mayores de 65 aflos de edad.

Poblacion Pedidtrica

La dosis para nifios y adolescentes es de 0,5 mg/kg de peso corporal por semana

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Advertencias y Precauciones Especiales de Uso
Reacciones relacionadas con la perfusion

Los pacientes tratados con idursulfasa pueden desarrollar reacciones relacionadas con la
perfusion (ver REACCIONES ADVERSAS). Durante el transcurso de los estudios clinicos,
la reaccion mds frecuente era la relacionada con la perfusion que incluia reacciones cutaneas
(eritema, prurito, urticaria), pirexia, cefalea, hipertensioén y enrojecimiento. Las reacciones
relacionadas con la perfusioén fueron tratadas o aminoradas disminuyendo la velocidad de
perfusion, interrumpiendo la perfusion o administrando medicamento tales como
antihistaminicos, antipiréticos, bajas dosis de corticosteroides (prednisona y
metilprednisolona), o nebulizacion con beta-agonistas. Ningun paciente ha discontinuado el
tratamiento debido a una reaccion relacionada con la perfusién durante los estudios clinicos.
Se debe tomar especial precaucion cuando se administra una perfusion a pacientes con
enfermedad subyacente grave de las vias respiratorias. Estos pacientes deben monitorearse
de cerca y se les debera aplicar la perfusién en un entorne clinico apropiado. Se deberd tomar
recaudos en el manejo y tratamiento de los mencionados pacientes limitando o monitoreando
cuidadosamente el uso de antihistaminicos y otros medicamentos sedantes. En algunos casos
podria ser necesaria la aplicacion de presion positiva en las vias aéreas.

Se debe considerar la posibilidad de demorar la perfusidén en pacientes que presenten una
enfermedad respiratoria febril aguda. Los pacientes que utilizan oxigeno suplementario
deberan tener este tratamiento disponible durante la perfusion, en caso que se produzca una
reaccion asociada con la perfusion.

Reacciones anafilactoides

Las reacciones anafilactoides, que tienen el potencial de ser peligrosas para la vida, se han
observado en algunos pacientes tratados con Elaprase. Se han observado reacciones de
sintomas o signos tardios de reacciones anafilacticas hasta 24 horas posteriores a la reaccion
inicial. Si ocurre una reaccién anafilactica la perfusion debera suspendg¢pse inmediatamente e




iniciarse un tratamiento apropiado y de observacion. Se deben considerar los estanda
médicos actuales para los tratamientos de emergencia. Los pacientes que experimenten
reacciones anafilacticas graves o refractarias pueden necesitar monitoreos clinicos
prolongados. Los pacientes que hayan experimentado reacciones anafilacticas deberan
tratarse con precaucion cuando se les vuelva a administrar Elaprase.

Pacientes que exhiben un genotipo con delecion 1otal/grandes reordenamienios

Los pacientes pediatricos con genotipo con delecidn total/grandes reordenamientos tienen una
mayor probabilidad de desarrollar anticuerpos, incluso anticuerpos neutralizantes, en
respuesta a la exposicion con Elaprase. Los pacientes con este genotipo tienden a mostrar
una respuesta mutada de acuerdo a lo evaluado en la disminucién de glicosaminoglicanos en
orina, tamafio del higado y volumen del bazo comparado con pacientes con mutacion $in
sentido (“missense”) del genotipo. El manejo de estos pacientes debe evaluarse caso por
caso. {(Ver REACCIONES ADVERSAS)

Interacciones con otros medicamentos

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacologicas con Elaprase.
Basandose en su metabolismo en los lisosomas celulares, no es probable que la idursuifasa
produzca interacciones mediadas por el citocromo P450.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existe informacion relacionada con el uso de idursulfasa en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no indican que haya efectos dafinos directos o indirectos con respecto a
la toxicidad reproductiva (ver ENSAYOS PRECLINICOS). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de Elaprase durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si idursulfasa se excreta por la leche humana. La informacion disponible en
animales muestra que la idursulfasa se excreta por la leche (ver ENSAYOS PRECLINICOS).
No puede excluirse el riesgo para los recién nacidos/infantes. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Elaprase teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia del bebe y el beneficio del tratamiento con Elaprase para la madre.
Fertilidad

En estudios de reproduccion llevados a cabo en ratas macho, no se observaron efectos sobre
la fertilidad

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias.
Elaprase no tiene o es practicamente nula la influencia sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas para los 32 pacientes tratados con 0,5 mg/kg de Elaprase
semanalmente en el estudio TKT024 Fase [I/11] de 52 semanas controlado con placebo fueron
en su mayoria de leve a moderada. Las mas frecuentes fueron las reacciones relacionadas
con la perfusion, de las cuales 202 se informaron en 22 de 32 pacientes ! as la admintstracion
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relacionadas con la perfusion en 21 de 32 pacientes tras la administracion de 1612
perfusiones. Debido a que posiblemente mas de una reaccién relacionada con la perfusién
ocurrié durante el transcurso de una misma perfusion, es probable que las cifras antes
mencionadas sobreestimen la verdadera incidencia de las reacciones a la perfusién. Las
reacciones relacionadas en el grupo con placebo fueron similares en naturaleza y gravedad a
las del grupo de tratamiento. Las reacciones mas frecuentes relacionadas con la perfusion
incluyeron reacciones cutaneas (erupcion, prurito, urticaria), pirexia, cefalea e hipertension.
La frecuencia de las reacciones relacionadas con la infusion disminuyd con el tiempo en
tratamientos continuados.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la tabla a continuacidn se listan las reacciones adversas con informacion presentada segin
clasificacion por sistema de organos y frecuencia. La frecuencia se define como muy
frecuente (>1/10) o frecuente (>1/100 a <1/10). La aparicidén de una reaccion adversa en un
solo paciente se define como frecuente en vista de la cantidad de pacientes tratados. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se muestran en orden decreciente de
gravedad. Las reacciones adversas informadas exclusivamente en el periodo post
comercializacion también se incluyen en la tabla con categoria de frecuencia “se desconoce”
(no puede estimarse a partir de la informacion disponible).

Clasificacion de | Reaccion adversa (Término preferido)
organos del sistema Muy frecuente | Frecuente | Sedesconoce
Trastornos del sistema inmune
Reaccion
anafilactica

Trastornos del sistema nervioso
| cefalea | Mareos, temblor |

Trastormno cardiaco

Cianosis, arritmia,

taquicardia
Trastornos vasculares
Hipertension, hipotensién
enrojecimiento
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Sibilancia, disnea Hipoxia, taquipnea,

broncoespasmo, tos

Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal, | Inflamacion de la
nausea, dispepsia, | lengua

diarrea, vomitos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria, erupcion | eritema
prurito
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
1 | Artralgia ]

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pirexia, dolor en el | Edema facial, edema
pecho, inflamacion en el | periférico
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, | lugar de administracién. |
Lastimadura, infeccion y complicaciones con el procedimiento
Reacciones relacionadas
con la perfusion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

A través de los estudios, se informaron reacciones adversas graves en un total de 5 pacientes
que recibieron 0,5 mg/kg semanalmente o semana por medio. Cuatro pacientes
experimentaron un episodio hipoxico durante una o mas perfusiones, que requirié terapia con
oxigeno en 3 pacientes con enfermedad subyacente obstructiva grave de las vias respiratorias
(2 con traqueotomia pre-existente). El episodio mas grave ocurrido en un paciente con
enfermedad respiratoria febril se asocié con hipoxia durante la perfusion, provocando una
convulsion de corta duracion. En el cuarto paciente, que tenia una enfermedad subyacente
menos grave, la resolucion espontanea se present6 poco después de interrumpida la perfusion.
Estos eventos no volvieron a aparecer con las perfusiones subsiguientes en las que se
disminuyo la velocidad de perfusion y la administracion de medicamentos pre-perfusion,
generalmente esteroides en bajas dosis, antihistaminicos y nebulizaciéon con beta-agonistas.
El quinto paciente, que tenia una cardiopatia preexistente, se diagnosticé con complejos
ventriculares prematuros y embolia pulmonar durante el estudio.

Se han informado reacciones anafilacticas post-comercializacion. (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Inmunogenicidad

En los 4 estudios clinicos (TK T008, TKT018, TKT024 Y TKT024EXT) 53/107 pacientes
(50%) desarrollaron anticuerpos IgG anti-idursulfasa en algin momento. La tasa total de
anticuerpos neutralizantes fue de 26/107 pacientes (24%).

En los datos de analisis de inmunogenicidad post-hoc de los estudios TKT024/024EXT, el
51% (32/63) pacientes tratados con 0,5 mg/kg semanal de Elaprase tuvieron por lo menos una
muestra de sangre tomada que dio positivo para los anticuerpos anti-Elaprase, y el 37%
(23/63) dieron resultados positivos para anticuerpos en por lo menos 3 visitas consecutivas
del estudio. EIl veintiuno por ciento (13/63) dieron resultados positivos de anticuerpos
neutralizantes en por lo menos 3 visitas consecutivas del estudio.

Los estudios clinicos HGT-ELA-038 evaluaron la inmunogenicidad en nifios de 16 meses a
7.5 afios de edad. Durante la semana 53 del estudio, el 67,9% (19/28) pacientes tuvieron por
lo menos un analisis de sangre que dio resultado positivo para los anticuerpos anti-Elaprase, y
57,1% (16/28) dieron resultado positivo para anticuerpos por lo menos durante tres visitas
consecutivas al estudio. El cincuenta y cuatro por ciento de pacientes dieron resultados
positivos para anticuerpos neutralizantes por lo menos una vez y media de los pacientes que
tuvieron resultados positivos para anticuerpos neutralizantes en por lo menos tres visitas
consecutivas al estudio.

Todos los pacientes con genotipo con delecion total/grandes reordenamientos desarrolld
anticuerpos, y la mayoria de ellos (7/8) también dieron resultados positivos para los
anticuerpos neutralizantes en por lo menos 3 ocasiones consecutivas. Todos los pacientes de
genotipos con mutaciones en sitios de corte/empalme desarrollaron anticuerpos y 4/6
también dieron positivo para anticuerpos neutralizantes al menos en 3 visitas consecutivas al
estudio. Los pacientes con anticuerpos negativos se encontraron exclusivamente en el grupo
de con genotipo con mutaciones con cambio de sentido (Ver PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS Y PROPIEDADES FARMACODINAMICAS).
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Las reacciones adversas informadas en la poblacién pediatrica, fueron en general, simil
aquellas reportadas para adultos.

SOBREDOSIFICACION

No existe experiencia de sobredosis con Elaprase.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mdas cercano o

comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Guti¢rrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion:

No existe un tratamiento especifico recomendado para la sobredosificacion.
PRESENTACION Y CONTENIDO DEL ENVASE

3 ml de concentrado de solucidn para perfusion en un vial de 5 ml (vidrio tipo I} con tapén
(de goma butilica con revestimiento de fluororesina), sello en una pieza y capsula de cierre
tipo flip-off de color azul.

Tamafios de envase 1,4 y 10 viales.

Puede ser que no todas las presentaciones se comercialicen.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Los viales de Elaprase deben almacenarse refrigerados a una temperatura entre 2°C y 8°C y
protegidos de la luz. No los congele ni agite. No utilice Elaprase después de la fecha de
vencimiento que figura en el vial.

Este producto no contiene conservantes. La solucion diluida se debe usar inmediatamente. Si
no es posible utilizarla de inmediato, se debe almacenar refrigerada a una temperatura entre
2°C to 8°C durante un maximo de 24 horas,

Vida util
2 afios

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56446

Elaborado por: _
- Baxter Pharmaceutical Solutions LLC — 927 South Curry Pike — Bloomington, IN
47403 - EUA
- Cangene bioPharma Inc. — 1111 South Paca Street — Baltimore, MD 21230-2591 -
EUA
- Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. — Eisenbahnstrasse 2-4, 880
Alemania
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Importado y comercializado por:

- Shire Human Genetic Therapies SA — Erezcano 3350/54 — Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, C1437AVR — Argentina

Directora Técnica: Maria Cecilia Esmoris, Farmacéutica.

Fecha ultima revision: .../.../...
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INFORMACION PARA EL USUARIO

Elaprase 2 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
Idursulfasa

Antes de usar este medicamento lea detenidamente todo este prospecto

» Conserve este prospecto, ya que tal vez necesite volver a consultarlo

s Sitiene alguna duda adicional, consulte con su médico o farmacéutico :

» Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otros. Puede dafiarlos, atn si
sus sintomas son i1guales a los suyos.
St usted tiene cualquier efecto secundario, hable con su médico, farmacéutico o enfermero.
Esto incluye cualquier efecto secundario no listado en este prospecto.

En este prospecto:

1. ;Qué es Elaprase y para qué se usa?
2. Antes de usar Elaprase

3.;Coémo se administra Elaprase?

4. Posibles efectos secundarios

5. (Como conservar Elaprase?

6. Mas informacion

1. ;QUE ES ELAPRASE Y PARA QUE SE USA?

Elaprase se usa como terapia de reemplazo enzimadtica para tratar nifios y adultos con
sindrome de Hunter (mucopolisacaridosis IT) cuando el nivel de enzima iduronato-2-sulfatasa
en el organismo es mas baja de lo normal. Si usted padece de sindrome de Hunter, un
carbohidrato Ilamado glicosaminoglicano que normalmente es metabolizado por el organismo
no se metaboliza y se va acumulando lentamente en varios organos de su cuerpo. Esto
provoca que las células no funcionen normalmente, y en consecuencia causa problemas en
varios organos que pueden llevar a la destruccién de tejidos y a la insuficiencia organica. El
Elaprase contiene un principio activo denominado idursulfasa el cudl actia como un
reemplazo para la enzima que se encuentra en un nivel bajo, descomponiendo el carbohidrato
en las células afectadas.

La terapia de reemplazo enzimdtico por lo general se administra como tratamiento
prolongado.

2. ANTES DE USAR ELAPRASE

No deberian administrarie Elaprase

Si es alérgico (hipersensible) a la idursulfasa o a cualquier otro ingrediente de Elaprase.

Tenga especial cuidado con Elaprase
Hable con su médico o enfermero antes de usar Elaprase.

Si esta siendo tratado con Elaprase puede experimentar efectos secundarios durante o después
de una perfusién (ver la seccion Posibles Efectos Secundarios). Los sintomas mds comunes
son picazon, erupcion, urticaria, ficbre, cefalea, aumento de la presion arterial y sofocon
{enrojecimiento). La mayoria de las veces usted puede continuar recibiendo Elaprase aun si
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estos sintomas ocurren. Si experimenta un efecto secundario alérgico después d
adminmistracion de Elaprase debera contactar a su médico de inmediato. Puede que le
administren otro medicamento tal como antihistaminicos y corticosteroides a fin de tratar de
aliviar o ayudar a prevenir las reacciones del tipo alérgico.

Si se presentan reacciones alérgicas graves (del tipo anafilactico), su médico detendra la
perfusion inmediatamente y comenzard a administrarle un tratamiento adecuado. Tal vez
necesite quedarse hospitalizado.

La naturaleza de su genotipo puede influenciar su respuesta a la terapia con Elaprase, asi
como su riesgo de desarrollar anticuerpos vy eventos adversos con la perfusion; Por favor
contacte a su médico.

Otros medicamentos y Elaprase

No se conoce interaccién de Elaprase con otros medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutico o enfermero si estd utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos.

Embarazo y lactancia

Si usted esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que puede estar embarazada o esta
planificando tener un bebé, consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

Conducir un vehiculo y usar maquinarias

Elaprase no tiene o es insignificante su influencia sobre la habilidad para manejar o utilizar

maquinarias.

3. ;COMO SE ADMINISTRA ELAPRASE?

Siempre use este medicamento exactamente como se lo indicé su médico. Consulte con su
médico si no esta seguro. ‘
Se le administrara Elaprase bajo la supervision de un médico o de una enfermera que tiene
conocimiento en el tratamiento de sindrome de Hunter u otros trastornos metabdlicos
hereditarios.

La dosis recomendada es una perfusién de 0,5 mg (la mitad de 1 g) por cada kg que usted
posee.

Elaprase debe diluirse en 9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio solucion para perfusion antes
de usarse. La dosis usual es una perfusion de 0,5 mg (medio miligramo) por cada kg de peso.
Luego de la dilucidén Elaprase se administra por vena (por goteo). La perfusion por lo general
durara de 1 a 3 horas y se administrara cada semana.

Uso en niiios y en adolescentes

La dosis recomendada para nifios y adolescentes es la misma que para adultos.
Si le administran mas Elaprase del que necesita

No existe experiencia de sobredosis con Elaprase.

Si olvida una dosis de Elaprase

Si ha omitido una perfusién de Elaprase, por favor contacte a su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico o enfermera.
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4, POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Al igual que con todos lo medicamentos, Elaprase puede causar efectos secundarios, aunque
no todas las personas los sufren. La mayoria de los efectos secundarios son de leves a
moderados y se encuentran asociados con la perfusion, sin embargo algunos efectos
secundarios pueden ser graves. Con el transcurso del tiempo las reacciones asociadas a la
perfusion disminuyen.

Si tiene dificultad para respirar, tenga o no la piel azulada, informe a su médico
inmediatamente y busque atencion médica inmediata.

Entre los efectos secundarios muy frecuentes (ocurren mas de 1 de cada 10 personas):
- dolor de cabeza
- aumento de la presion arterial, sofocon (enrojecimiento)
- falta de aire, sibilancia
- dolor abdominal, nausea, vomitos, indigestion, deposiciones frecuentes y/o blandas
- dolor en el pecho
- urticaria, erupcion, picazon
- fiecbre
- inflamacion en el sitio de administracion :
- reaccion relacionada con la perfusion (ver la seccidn titulada “tenga especial precaucion con
Elaprase™) '
Efectos secundarios frecuentes (ocurren en menos de 1 cada 10 personas):

- mareos, temblores

- - palpitaciones, frecuencia cardiaca irregular, piel azulada

- Disminucion de la presion arterial

- Dificultad para respirar, tos, respiracion acelerada, bajo nivel de oxigeno en su sangre

- Inflamacién de la lengua

- Enrojecimiento de la piel

- Dolor en las articulaciones

- Inflamacion de las extremidades, inflamacion facial ,
Efectos secundarios para los cudles no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos
disponibles:

- Reacciones alérgicas graves
Si usted presenta cualquier efecto secundario, consulte a su médico o enfermera. Esto incluye

cualquier efecto secundario posible no listado en este prospecto. 5. COMO CONSERVAR
ELAPRASE

Mantener fuera del alcance y vista de los nifios

No utilice Elaprase después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta, después de
las letras VEN. La fecha de vencimiento identifica el tltimo dia de ese mes.

Conserve en la heladera (entre 2°C-8°C).

No congelar

No use Elaprase si advierte que este esta decolorado o contiene particulas extrafias.

Los medicamentos no deben tirarse por los desagiies ni a la basura. Consulte a su
farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. Estas medidas
ayudaran a proteger ¢l medio ambiente.

6. MAS INFORMACION

DANIEL s
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Qué contiene Elaprase
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El principio activo es Idursulfasa, que es una forma de la enzima humana iduron
sulfatasa. Idursulfasa se produce en una linea de células humanas mediante técnicas
ingenieria genética (comprende la introduccion de informacidn genética en células humanas
en el laboratorio, lo que produce el producto deseado)

Cada vial de Elaprase contiene 6 mg de idursulfasa. Cada ml contiene 2 mg de idursulfasa.
Los demas componentes son: Polisorbato 20, Cloruro de sodio, fosfato de sodio dibasico,
heptahidrato, fosfato de sodio monobésico, monohidrato y agua para inyecciones.

Aspecto de Elaprase y contenido del envase

Elaprase es un concentrado de solucion para perfusion. Se suministra en viales de vidrio
conteniendo una solucion incolora de clara a opalescente.
Cada vial contiene 3 ml de concentrado de solucién para perfusion

Titular de la Licencia de Comercializacion:

Elaborado por: Baxter Pharmaceutical Solutions LLC - 927 South Curry Pike,
Bloomington, IN 47402-3068 - Estados Unidos o Cangene bioPharma, Inc. - 1111 South
Paca Street, Baltimore, MD 21230 - Estados Unidos.

Importado y comercializado por: Shire Human Genetic Therapies S.A., Erezcano 3350/54,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, C1437AVR, Argentina
Directora Técnica: Maria Cecilia Esmoris, Farmacéutica

Este prospecto fue aprobado por iltima vez en

Este medicamento ha sido autorizado en "Circunstancias excepcionales™.
Esto significa que debido a la rareza de esta enfermedad ha sido imposible obtener una
informacion completa de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva del
medicamento que pueda estar disponible y este prospecto se actualizara segin la necesidad..

Hay informacion detallada sobre este producto farmacéutico en la pagina de Internet de
European Medicines Agency (EMEA) htip://www.ema.curopa.cu Existe también enlaces con
otras paginas web sobre enfermedades raras y tratamientos.

La siguiente informacion se encuentra destinada al uso exclusivo de médicos o profesionales
de la salud

Instrucciones de uso, manipulacién y eliminacion

1. Calcular la dosis y la cantidad de viales de Elaprase necesarios

2. Diluir el volumen total de Elaprase concentrado de solucion para perfusion necesario en
100 ml 9 mg/ml de una solucién cloruro de sodio para perfusion (0,9% p/v). Tome

precauciones para garantizar la esterilidad de las soluciones preparadas ya que Elaprase no
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contiene conservantes o agentes bacteriostaticos; debera aplicarse una técnica aséptica.
vez diluida, la solucion deberd mezclarse suavemente sin agitar. ;
3. La solucion debera inspeccionarse visualmente para descartar particulas y decoloracion
antes de su administraciéon. No agitar.

4. Se recomienda que la administracion se inicie lo antes posible. La estabilidad quimica y
fisica de la solucion diluida ha demostrado mantenerse estable por 8 horas a 25°C.

5. No administre Elaprase concomitantemente en la misma linea intravenosa junto con otros
productos medicinales. ‘
6. Para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todo material

descartable debera realizarse siguiendo las regulaciones locales.

DANIEL G. SANTOS c
APODERADO MARIA CEG
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