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VISTO e} Expediente N° 1-0047-0000-015147-12-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GENZYME DE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidbn de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada FABRAZYME /
ALGASIDASA BETA, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO
LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR, INYECTABLE, 35 mg - 5 mg;
aprobada por Certificado N© 52,223,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy ia Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en ios términos de Ila Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en ia Disposicidn ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 131 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada FABRAZYME / ALGASIDASA BETA,
Forma farmacéutica y concentracion: POLVQ LIOFILIZADO PARA
RECONSTITUIR, INYECTABLE, 35 mg - 5 mg; aprobada por Certificado N°
52.223 y Disposicion N© 3498/05, propiedad de la firma GENZYME DE
ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 98 a 130.
ARTICULQ 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidén autorizante
ANMAT NO 3498/05 los prospectos autorizados por las fojas 98 a 108, de
las aprobadas en e! articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N® 52.223 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; por Mesa de -Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-015147-12-9 l ”"‘"“f*

DISPOSICION N© Dr. OTT0 A ORSINGHER

g BUB-INTERVENTO K
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AN AT
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N°0136 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 52.223 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: FABRAZYME / ALGASIDASA BETA, Forma
farmaceutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR,
INYECTABLE, 35 mg - 5 mg.-
Disposicion Autorizante de |la Especialidad Medicinal N° 3498/05.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-019209-04-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion | Prospectos de fs. 98 a
N° 5096/10.- 130, corresponde
desglosar de fs. 98 a
108.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexco de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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Autorizacibn NO 52.223 en la Cludad de Buenos Alres,

08 ENE 2013

dias...ccceccninnn, del mes de.,. .o oL G0N

Expediente N° 1-0047-0000-015147-12-9
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Fabrazyme®
Agalsidasa beta Pee
Para infusion intravenosa

Venta bajo receta
Industria Estadounidense

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Fabrazyme® 35 mg: Cada frasco ampoilfa contiene polvo liofilizade para reconstituir:
Principio activo: agalsidasa beta 37 mg.

Excipientes: manitol 222 mg, fosfato monobasico de sodio monchidrato 20,4 mg,
fosfato dibasico de sodio heptahidrato 59,2 mg.

Una vez reconstituide con 7,2 mbL de agua para preparaciones inyectables, cada
frasco ampolla de Fabrazyme contiene 5 mg/mL (35 mg/7 mL) de agalsidasa beta. La
solucién reconstituida tiene que diluirse posteriormente (ver Administracion)

Fabrazyme® 5 mg: Cada frasce ampolia contiene polvo liofilizado para reconstituir:
Principio activo: agalsidasa beta 5,5 ma.

Excipientes: manitol 33,0 mg, fosfato monobdasico de sodio monohidrate 3,0 mg,
fosfato dibasico de sodio heptahidrate 8,8 mg.

Una vez reconstituido con 1,1 mL de agua para preparaciones inyectables, cada
frasco ampolla de Fabrazyme contiene 5 mg/mL (5 mg/1 mL) de agalsidasa beta. La
solucidn reconstituida tiene que diluirse posteriormente (ver Administracion)

FORMA FARMACEUTICA
Polvo liofilizado para reconstituir, inyectable por infusidn intravenosa

ACCION TERAPEUTICA

La agalsidasa beta es una forma recombinante de la a-galactosidasa A humana y se
obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante a partir de un cultivo de células
mamiferas procedentes de ovario de hamster chino (CHO). La secuencia de
aminocacidos de |la forma recombinante asi como la secuencia nucledtida que la
codificé son idénticas a las de la forma natural de la «-galactosidasa.

INDICACIONES

Fabrazyme esté indicado como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en
pacientes con diagndstice confirmado de enfermedad de Fabry (déficit de a-
galactosidasa A).

Fabrazyme esta indicado en adultos, adolescentes y nifios de 8 afios o mayores,
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Producto del tracto alimentarlo y del metabolismo -
enzimas, codigo ATC: A16AB04 agalsidasa beta.

La enfermedad de Fabry es una enfermedad progresiva heterogénea y multisistémica
hereditaria que afecta tanto a hombres como a mujeres. Se caracteriza por la
deficiencia de e-galactosidasa. La actividad reducida o inexistente de la
a-galactosidasa proveca la acumulacién de GL-3 en los lisocsomas de muchos tipos
celulares, incluyendo las células endoteliales y parenquimatosas, lo que, en udltimo
lugar, provoca deterioros clinicos que pueden provocar la muerte como resultado de

m las complicaciones renales, cardiacas y cerebrovasculares. El fundamento del

i tratamiento sustitutive enzimatico es restaurar la actividad enzimatica hasta un nivel
suficiente para eliminar el sustrato acumulado en los tejidos de los érganos,

previniendo, estabilizando o revirtiendo asi el declive progresivo en la fungidr de esos
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Después de la perfusion intravenosa, la agalsidasa beta se elimina rapidament
circulacion y es captada por los lisosomas de las células endoteliales y
parenquimatosas, probablemente a través de receptores de manosa 6 fosfato,
manosa y asialoglicoproteinas.

L
e

érganos antes de que se produzcan dafios irreversibles.

La eficacia y la seguridad de Fabrazyme fueron evaluadas en un estudio con nifios;
en un estudio de busqueda de dosis; en dos estudios doble ciego controlados con
placebo y una extension abierta de uno de ellos, realizados en pacientes incluyendo
varones y mujeres.

En un estudio de busqueda de dosis, se evaluaron fos efectos de 0,3 mg, 1mgy 3
mg/kg administrados una vez cada 2 semanas y 1 mg y 3 mg/kg una vez cada 2
dfas. Se observe una reduccion de la GL-3 en el rifion, el corazon, fa piel y el plasma
con todas las dosis. El aclaramiento de fa GL-3 en plasma fue dosis dependiente, pero
fue menos consistente en la dosis de 0,3 mg/kg. Ademas, las reacciones asociadas
con fa perfusion fueron dosis dependiente.

En ef primer ensayo clinico controlado frente a placebo, Fabrazyme fue eficaz en el
aclaramiento de GL-3 del endotelio vascular def rifién, tras 20 semanas de
tratamiento. Este aclaramiento se logré en el 69% (20/29) de los pacientes tratados
con Fabrazyme, pero en ninguno de Ilps pacientes que recibieron placebo (p<0,001).
Este hallazgo fue corroborado por fa disminucion estadisticamente significativa de
inclusiones de GL-3 en los rifiones, corazdén y piel combjnados y en los érganos
individuales en pacientes tratados con agalsidasa beta, en comparacion con los
pacientes gue recibieron placebo (p<0,001). El aclaramiento sostenido de la GL-3 del
endotelio vascular del rifidn debido al tratamiento con agalsidasa beta se demostrd de
nuevo en fa extension abjerta de este ensayo. Con la informacion disponible en ef
sexto mes, dicho aclaramiento sostenido se consiguio en 47 de los 49 pacientes
(96%), y en 8 de 8 pacientes (100%) al final del estudio (hasta un total de cinco
afips de tratamiento) Ef aclaramiento de l1a GL-3 también se consiguio en otros tipos
de células renales. Los niveles plasmaticos de GL-3 se normalizaron rapidamente con
el tratamiento y continuaron normales durante 5 afios,

La funcion renal, tal y como se valoré mediante la tasa de filtracién glomerular y los
niveles de creatinina sérica, asi como la proteinuria, se estabilizé en la mayoria de
pacientes, 5in embargo, el efecto renal del tratamiento con Fabrazyme fue fimitado
en algunos pacientes con enfermedad renal avanzada.

Aungue no se ha realizado ningun estudio especifico para evaljuar ef efecto en los
signos y sintomas neuroldgicos, los resuitados también indican que los pacientes
pueden lograr una reduccion del dolor y una mejor calidad de vida con la terapia de
sustitucion enzimatica.

Se llevo a cabo otro estudio doble ciego, controlado frente a placebo, en

82 pacientes, para determinar si Fabrazyme reduciria el indice de aparicién de
enfermedad renal, cardiaca o cerebrovascular, o muerte. El Indice de efectos ciinicos
fue sustanciaimente mas bajo entre los pacientes tratados con Fabrazyme en
comparacion con los pacientes tratados con placebo (reduccion del riesgo = 53%
poblacién de intencidn de tratamiento (p=0,0577); (reduccion del riesgo = 61 %
poblacion por protocolo (p=0,0341)). Este resultado fue consistente en los efectos
renales, cardiacos y cerebrovasculares,

M Los resultados de estos estudios indican que el tratamiento con Fabrazyme a una
dosis de 1 mg/kg cada dos semanas proporciona beneficios clinicos respecto a las
W principales consecuencias clinicas en pacientes con enfermedad de Fabry temprana y
avanzada. Debido a la progresidn lenta de la enfermedad, su deteccion y tratamiento
precoz es vital para conseguir los mejores resultados.

¢. FERNANDO (RESPO AVAREZ
Apoderado Legal ,
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En el estudio pedidtrico de caracter abierto, dieciséis pacientes con la enfermeda
Fabry (8-16 afios de edad; 14 varones, 2 mujeres) habian sido tratados durante
ang. El aclaramiento de la GL-3 en el endotelip vascular de la dermis superficial s
fogré en todos los pacientes que habian acumulado la GL-3 antes del inicio del
tratamiento. Las 2 pacientes mujeres presentaban poca o ninguna acumulacién de
GL-3 en el endotelio vascular de la dermis superficial antes de iniciar ef tratamiento,
por o que esta conclusién séio es apiicable a los pacientes varones.

En un ensayo adicional, se incluyé a 21 pacientes varones para seguir el aclaramiento
de la GL-3 en los tejidos renales y cutaneos con una pauta posolbgica alternativa.
Después dei tratamiento con 1 mg/kg en semanas alternas durante 24 semanas, una
pauta posolbgica de 0,3 mg/kg cada 2 semanas durante 18 meses pudo mantener el
aclaramiento de la GL-3 celular en el endotelio capilar del rifién, otros tipos de céiulas
renales y la piel (endotelio capilar cutaneo superficial) en la mayoria de los pacientes.
Sin embargo, con la dosis mas baja, 1os anticuerpos anti-IgG pueden intervenir en el
aclaramiento de la GL-3 en algunos pacientes. Debido a ias limitaciones del disenio del
ensayo (numero reducido de pacientes), no se puede sacar una conclusion definitiva
con respecto al régimen de mantenimiento de la dosis, pero estos hallazgos indican
que, después de una dosis de impregnacion inicial de 1,0 mg/kg cada 2 semanas,
0,3 mg/kg cada 2 semanas pueden ser suficientes en algunos pacientes para
mantener el aclaramiento de la GL-3.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracién intravenosa de agalsidasa beta a adultos a dosis de 0,3 mg,
1 mg y 3 mg/kg de peso corporal, los valores de AUC aumentaron mas del valor
proporcional a la dosis, debido a una disminucién en ef aclaramiento, lo que indicé
un aclaramiento saturado. La semivida de efiminacidn dependic de Ja dosis y oscil6
entre 45 y 100 minutos.

Tras la administracion intravenosa de agalsidasa beta a adultos con un tiempo de
perfusion de aproximadamente 300 minutos y a una dosis de 1 mg/kg de peso
corporal, cada dos semanas, la media de las C.x plasmaticas oscilo entre 2.000 y
3.500 ng/ml, mientras que el AUC; fue de entre 370 y 780 microg.min/mL. Ef
volumen medio de distribucion en estado estacionario fue de entre 8,3-40,8 L, el
aclaramiento plasmético fue de entre 119-345 mi/min, y la media de la semivida de
eliminacién fue de entre 80 y 120 minutos.

La farmacocinética de Fabrazyme también se evalub en 15 pacientes pediatricos (de
8,5 a 16 afios de edad que pesaban entre 27,1 y 64,9 kg). El peso no tuvo ninguna
influencia en el aclaramiento de agalsidasa en esta poblacién. Ff valor inicial de
aclaramiento era de 77 mi/min. con un volumen medio de distribucidn en estado
estacionario (Vee) de 2,6 1; la semivida fue de 55 min. Tras la seroconversion de la
IgG, ef aclaramiento disminuyd a 35 mL/min., el Vee aumentd a 5,4 L, y Ia semivida
aumentd a 240 min. El efecto global de estos cambias tras la seroconversion fue un
aumento def doble o el triple de la exposicién basado en el AUC y Cpax. NO se
produjeron acontecimientos inesperados relacionados con la seguridad en los
pacientes con un aumento de la exposicion tras la seroconversion.

La agalsidasa beta es una proteina y se prevé gue se degrade metabdlicamente
FJ) mediante hidréiisis péptica. Por consiguiente, no se espera que Ja insuficiencia
hepatica afecte a /a farmacocinética de (a agalsidasa beta de un modo clinicamente
significativo. La eliminacién renal de Ia agalsidasa beta se considera una via
% secundaria de aclaramiento.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Lic. FERNANDO [RESPO ALVAREZ
Apoderado Legal 5
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El tratamiento con Fabrazyme debe ser supervisado por un médico con exper
ef tratariento de pacientes con enfermedad de Fabry u otras enfermedades
metabdlicas hereditarias.

La dosis recomendada de Fabrazyme es de 1 mg/kg de peso corporail, administrada
una vez cada 2 semanas por perfusion intravenosa. Para las instrucciones de
preparacién y administracion, ver Instrucciones de uso.

En los ensayos clinicos se han empleado pautas posolégicas alternativas, En uno de
estos ensayos , después de una dosis inicial de 1mg/kg cada 2 semanas durante

6 meses, la administracién de 0,3 mg/kg cada 2 semanas podria mantener el
aclaramiento de GL-3 en determinados tipos celulares en algunos pacientes; sin
embargo, no se ha establecido la relevancia a largo plazo de estos haflazgos (ver
Propiedades Farmacodinamicas).

La velocidad inicial de perfusion no debe exceder de 0,25 mg/min (15 mg/hora) para
reducir al minimo la posibilidad de que se produzcan reacciones asociadas con fa
perfusién. Una vez se haya determinado la tolerancia del paciente, la velocidad de
perfusion puede aumentarse gradualmente en las perfusiones posteriores.

La perfusién domiciliaria de Fabrazyme se debe considerar para pacientes con buena
tolerancia a las perfusiones. La decisién de pasar a la perfusion domiciliaria se debe
tomar tras la evaluacién y recomendacién del médico que estd tratando al paciente.
Los pacientes que experimenten efectos adversos durante fa perfusién domiciliaria
necesitaran detener de inmediato el proceso de perfusién y buscar la atencién de un
profesional sanitario. Las sigulentes perfusiones deberan tener fugar en un entorno
clinico. La dosis y la velocidad de perfusion domiciliaria deberén ser constantes y no
deberan cambiarse sin la supervisién de un profesional sanitario.

No es necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal,
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica,

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de Fabrazyme en pacientes mayores
de 65 afios, por 1o que actualmente no se puede recomendar una pauta posoldgica en
este grupo de pacientes

Pacientes pedidtricos
No se han realizado estudios en nifios de O a 7 afios de edad, por lo que actualmente

no se puede recomendar una pauta posolégica en este grupo de pacientes,ya que ia
seguridad vy la eficacia aln no han sido establecidas. No es necesario modificar la
dosis en nifios de 8 a 16 afios de edad.

Instruccicnes de uso

El polvo para concentrado para solucidn para perfusion debe reconstituirse con agua
para preparaciones inyectables, dilulrse en solucién intravenosa de cloruro sédico al
0,9% y administrarse mediante perfusién intravenocsa.

Utilice una técnica aséptica

1. Calcule el numero de frascos ampolla necesarios para la reconstitucion en
funcion del peso de cada paciente y saque los frascos ampolla necesarios de la
heladera para que se estabilicen a temperatura ambiente (aproximadamente
30 minutos). Cada frasco ampolla de Fabrazyme es para un Gnico uso,

Lic. FERN ¢ i MO i
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Reconstitucion %h
2. Reconstituya cada frasco ampolla de Fabrazyme 35 mg con 7,2 mL de agla

para preparaciones inyectables . Evite el impacto violento del agua para
preparaciones inyectables sobre el liofilizado y la formacién de espuma. Esto
se consigue afiadiendo lentamente el agua para preparaciones inyectables
mediante goteo por la pared interior del frasco ampolla y no directamente
sobre el liofilizado. Incline cada frasco ampoila con cuidado y hagalo rotar
suavemente. No invierta ni agite el frasco ampolla.

Reconstituya cada frasco ampolla de Fabrazyme 5 mg con 1,1 mL de agua
para preparaciones inyectables . Evite el impacto violento del agua para
preparaciones inyectables sobre el liofilizado y la formacién de espuma. Esto
se consigue afiadiendo lentamente el agua para preparaciones inyectables
mediante goteo por la pared interior del frasco ampolla y no directamente
sobre el liofilizado. Incline cada frasco ampolla con cuidado y hagalo rotar
suavemente. No invierta ni agite el frasco ampolia.

3. La selucién, una vez reconstituida, contiene 5 mg de agalsidasa beta por mi, y
presenta una apariencia transparente e incolora. El pH de la solucion
reconstitulda es aproximadamente de 7,0. Antes de diluirla, compruebe
visualmente que la solucién reconstituida de cada frasco ampolia no contenga
particulas ni haya cambiado de color. No utilice la solucion si observa
particulas extrafias 0 cambios de color.

4, Después de la reconstitucién, se recomienda diluir rapidamente los frascos
ampolla para minimizar la formacién de particulas proteicas.

5. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerde con las normativas
locales.

Dilucicén
6. Antes de afadir el volumen reconstituido de Fabrazyme necesario para la dosis

del paciente, se recomienda retirar de |a bolsa de perfusién un volumen
equivalente de solucion intravenosa de cloruro sédico al 0,9%.

7. Elimine el aire contenido en |a bolsa de perfusién para minimizar la interfase
aire/liquido.
8. Extralga lentamente de cada frasco ampolla la solucién reconstituida (7 mL

equivalentes a 35 mg ¢ 1 mL equivalente a 5 mg) hasta completar el volumen
necesario para la dosis del paciente. No utilice agujas con filtro y evite la
formacién de espuma.

g, A continuacion, inyecte lentamente ia solucion reconstituida directamente en la
solucidn intravenosa de cloruro sédico al 0,9% (evitando hacerlo en un espacio
de aire) hasta una concentracién final entre 0,05 mg/mL y 0,7 mg/mL,
Determine el volumen total de solucion para perfusién de cloruro sédico al
0,9% (entre 50 y 500 mL) basandose en la dosis inicial. Para dosis inferiores a
35 mg use un minimo de 50 mL, para dosis de 35 a 70 mg use un minimo de

W 100 mL, para dosis de 70 a 100 mg use un minimo de 250 mL y para dosis
mayoares de 100 mg use sélo 500 mi. Invierta cuidadosamente ¢ de un masaje
suave a la bolsa de perfusion para mezclar la solucion diluida. No sacuda ni
% agite excesivamente la bolsa de perfusién.

GLAD
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Administracién

10. Para la administracién de la solucidon diluida, se recomienda usar un filtr
linea de 0,2 um con baja unién a las proteinas plasmaticas para eliminar
cualquier particula proteica, lo cual no producird ninguna pérdida de actividad
de la agalsidasa beta. La velocidad inicial de perfusion no debe exceder de
0,25 mg/min {15 mg/hora) para reducir al minimo la posibilidad de que se
produzcan reacciones asociadas con la perfusidon. Una vez se haya determinado
la tolerancia del paciente, la velocidad de perfusién puede aumentarse
gradualmente en las perfusiones posteriores.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccion anafilctica) frente al principio
activo 0 alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Desarrollo de anticuerpos

Puesto que Ja agaisidasa beta (g-galactosidasa A humana recombinante o r-hoGAL)
es unha proteina recombinante, se espera el desarrollo de anticuerpos IgG en
pacientes con poca o ninguna actividad enzimatica residual. La mayoria de pacientes
desarroli¢ anticuerpos IgG a la r-haGAL, principalimente en los 3 meses posteriores a
la primera perfusion de Fabrazyme. Con el tiempo, la mayoria de los pacientes
seropositivos en los ensayos clinicos mostraron una tendencia descendente en jos
titulos (basada en una reduccion = 4 veces en los titulos desde el pico de medicién
maximo hasta la uitima medicion) (40% de los pacientes), o bien mostraron
tolerancia (no se confirmé la presencia de ningtin anticuerpo detectable a través de 2
ensayos consecutivos de radioinmunoprecipitacién (RIPA)) (14% de los pacientes) o
bien mostraron una meseta (35% de los pacientes).

Reacciones a la infusién

Los pacientes con anticuerpos a la r-haGAL tienen mas posibilidades de experimentar
reacciones asociadas con la perfusion (RAP) definidas como cualguier efecto adverso
relacionada que ocurra el dia de la perfusién. Estos pacientes deben ser tratados con
precaucion al volver a administrar agalsidasa beta (ver Reacciones Adversas). La
situacién de los anticuerpos se debe controlar con regularidad.

En los ensayos clinicos, el sesenta y siete por ciento (67%) de las pacientes
experimentaron al menos una reaccién asociada con la perfusion (ver Reacciones
Adversas). La frecuencia de las RAP disminuyé con el tiempo. Los pacientes gue
experimentaron reacciones leves o0 moderadas asociadas con fa perfusion al ser
tratados con agalsidasa beta durante los ensayos clinicos, han continuado can el
tratamiento tras una reduccion de fa velocidad de perfusion (~0,15 mg/min.; 10
mg/hora) y/o tratamiento previo con antihistaminicos, paracetamol, ibuprofeno y/o
corticosteroides.

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, como con cualquier
olro producto proteico para administracién intravenosa.

Un reducido numero de pacientes experimenté reacciones indicativas de una
hipersensibilidad inmediata (Tipo 1I). 5i se presentan reacciones graves de tipo
alérgico o anafilactico, debe considerarse la interrupcién inmediata de la

m administracién de Fabrazyme y se iniciara el tratamiento adecuado. Se abservaran los
esténdares actuales para el tratamiento médico de urgencia de esta situacian. Con un

W réinicio cuidadoso de Fabrazyme, dicho farmaco se ha vuelto a administrar a los 6

pacientes que dieron positivo para anticuerpos IgE o presentaron una prueba cutinea
positiva a Fabrazyme en un ensayo clinico. En este ensayo, la administracion de
reinicio del farmaco fue a una dosis baja y a una velocidad de perfusion menor (V2 de

la dosis terapéutica a '/, de la velocidad inicial estandar recomendada). Una nge T e
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el paciente tolera la perfusién, Ia dosis se puede aumentar hasta alcanzar ja d
terapéutica de 1 mg/kg v la velocidad de perfusion puede aumentarse gradual
en funcién de la tolerancia.

Ef efecto renal del tratamiento con Fabrazyme puede ser limitado en pacientes con
enfermedad renal avanzada.

No se han realizado estudios de evaluacion de los efectos potenciales de Fabrazyme
sobre ef deterioro de fa fertilidad.

Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interacciéon

No se han realizado estudios de interacciones ni de metabolismoe in vitro, Dado su
metabolismo, es improbable que con la agalsidasa beta se den interacciones con
medicamentos mediadas por el citocromo P450.

No se debe administrar Fabrazyme con cloroquina, amiodarona, benoquina o
gentamicina, debido al riesgo tedrico de inhibicién de la actividad intracelular de a-
galactosidasa.

Carcinogéneslis, Mutagénesis (Datos preclinicos sobre seguridad)

Los datos en fos estudios no clinicos no pusieron de manifiesto un peligro especial
para el hombre sequn los estudios de seguridad farmacoldgica, de toxicidad con dosis
unicas, de toxicidad con dosis repetidas y de toxicidad embrionario/fetai. No se han
llevado a cabo estudios respecto a otras etapas del desarrollo. No se espera un
potencial genotdxico ni carcinogénico.

Embarazo y Lactancia
No existen datos suficientes sobre la utilizacidon de agalsidasa beta en mujeres
embarazadas.

Los estudios en animales no sefialan la existencia de efectos nocives directos o
indirectos sobre el desarrollo embrionario/fetal (ver Carcinogénesis,
mutagénesis).

Fabrazyme no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente
necesario.

Es posible que la agalsidasa beta se excrete en la leche materna. Como no se dispone
de datos sobre los efectos producidos en los recién nacidos expuestos al farmaco a
través de la leche materna, se recomienda interrumpir la lactancia cuando se utilice
Fabrazyme.

Uso Pediatrico

No se han realizado estudios en nifios de 0 a 7 anos de edad ya que la seguridad v la
eficacia aun no han sido establecidas. No es necesario modificar la dosis en nifios de
8 a 16 afios de edad.

Uso Geriatrico
No se ha determinado la seguridad y la eficacia de Fabrazyme en pacientes mayores
de 65 afos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El dia de la administracién, Fabrazyme puede tener una pequefia influencia sobre la
capacidad para conducir y utllizar maquinas, ya que pueden producirse mareos,
somnolencia, vértigo y sincope {(ver Reacciones Adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Como la agalsidasa beta (r-haGAL) es una proteina recombinante, es esperable el

desarrolio de anticuerpos IgG en pacientes con poca ¢ ninguna actividad enzimdtica

residual. Los pacientes con anticuerpos a la r-haGAL tienen mayor posibilidad de

experimentar reacciones asociadas a la perfusion. Se han notificado casos {e

fina & A.
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reacciones que sugieren hipersensibilidad inmediata (tipo I) en un pequefio
de pacientes (ver Advertencias y Precauciones especiales de empleo).

Las reacciones adversas mas comunes incluyen escalofrios, pirexia, sensacién
nduseas, vomitos, cefaleas y parestesia. El sesenta y siete por ciento (67%) de /oS

EnEn o

pacientes experimenté al menos una reaccion asociada a la perfusién. En el periodo
post-comercializacion se han notificado reacciones anafilacticas.
En la siguiente tabla se enumeran por sistemas organicos y frecuencia (muy
frecuentes: = 1/10; frecuentes: = 1/100 a < 1/10 y poco frecuentes = 1/1000 a <
1/100) las reacciones adversas (RAM) reiacionadas con Fabrazyme, administrado a
una dosis de 1 mg/kg, descritas en ensayos clinicos en un total de 168 pacientes
(154 varones y 14 mujeres) tratados durante un periodo minimo de una tnica
perfusion hasta un periodo maximo de 5 afos. La aparicién de una RAM en un solo
paciente se define como poco frecuente dado el nimero relativamente pequefio de
pacientes tratados. Las RAMs notificadas sofamente durante el periodo posterior a la
comercializacion también se inciuyen en la siguiente tabla en una categoria de
frecuencia "desconocida”. Las RAMs, en cuanto a su gravedad, fueron en su mayoria
leves 0 moderadas:

Frecuencia de los efectos adversos relacionados con el tratamiento con

Fabrazyme
Sistema " Muy Frecuentes Poco Frecuencia —\
organico frecuentes frecuentes desconocida
Infecciones e nasofaringitis rinitis
infestaciones
Trastornos reaccion o
del sistema anafilactoide
inmunolégico |
Trastornos Cefalea, | mareos, hiperestesia, !
del sistema parestesia | somnolencia, temblor
nervioso hipoestesia,
ardor, letargo,
| sincope
Trastornos --- aumento de la prurito ocular,
oculares lacrimacion hiperemia
; ocular
Trastornos --- acufenos, vértigo | inflamacion
del oido y del \ auricular, dolor
laberinto | de oido
Trastornos --- \ taquicardia, bradicardia
cardiacos | bradicardia, sinusal
palpitaciones
Trastornos --- rubefaccion, frialdad
vasculares hipertension, periférica
palidez,
hipotension,
eritema
Trastornos --- disnea, broncospasmo, hipoxia
respiratorios, congestién nasal, | dolor
tordcicos y opresion en la faringolaringeo,
mediastinicos garganta, rinorrea,
sibifancia, tos, taquipnea,
disnea congestion de
exacerbada las vias
respiratorias
superiores
8 Co-Direetoea Toeni
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Sistema Muy Frecuentes Poco
organico frecuentes frecuentes
Trastornos nauseas, dolor abdominal, | dispepsia, ---
gastrointes- vémitos dolor abdominal | disfagia
tinales superior,

molastias

abdominales,

mojestias

estomacales,

hipoestesia oral,

diarrea
Trastornos de | --- prurito, urticaria, | livedo vasculitis
la piel y del exantema, reticularis, leucocitoclastica
tejido eritema, prurito exantema
subcutdneo generalizado, eritematoso,

exantema exantema

angioneurdtico, pruriginoso,

tumefaccion despigmentacion

facial, exantema | cutanea,
maculopapuloso molestias

cutaneas

Trastornos .- dolor en las dojor -—-
musculoesgqu extremidades, muscufoesquelét
eléticos y del mialgla, dolor de | ico
tejido espalda,
conjuntivo calambres

musculares,

artralgia,

opresion

muscular, rigidez

musculoesqueléti

ca
Trastornos escalofrios, | fatiga, molestias | sensacion de ---
generales y pirexia, tordcicas, calor y frio,
alteraciones | sensacion sensacion de sindrome
en el lugar de | de frio calor, edema pseudogripal,
administra- periférico, dolor, | dolor en el lugar
cién astenia, dofor de la perfusion,

toracico, edema reaccién en el
facial, hipertermia | lugar de la
perfusion,
trombosis en el
lugar de la
inyeccion,
malestar
general, edema
Investiga~ Descenso en la
ciones saturacion de
oxigeno

Para los fines de esta tabla, un= 1% se define como acontecimientos que ocurren en

2 0 mas pacientes.

_ La terminologia de los efectos adversos se basa en ef Medical Dictionary for

Flfﬂ Regulatory Activities (MedDRA)

// Las reacclones asociadas con la perfusidn consistieron sobre todo en fiebre y
escalofrios. Los sintomas adicionales considerados de leves @ moderados incluyeron:
disnea, hipoxia (descenso en la saturacion de oxigeno), opresion en la garga(ita,
molestias tordcicas, rubefaccion, prurito, urticaria, edema facial, ederna
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hipotension, taquicardia, palpitaciones, dolor abdominal, nauseas, vémitos, dol
relacionado con la perfusion (incluyendo dolor en las extremidades), mialgia y
cefalea.

Se logro controlar las reacciones asociadas con la perfusion mediante la reduccion de
la velocidad de perfusién y la administracion de medicamentas antiinflamatorios no
esteroideos, antihistaminicos y/0 corticosteroides. Ef sesenta y siete por ciento (67%)
de los pacientes experimentd, como minimo, una reaccion asociada con la perfusion.
La frecuencia de estas reacciones adversas disminuyo con el iempo. La mayoria de
estas reacciones pueden ser atribuidas a la formacién de anticuerpos IgG y/o
activacién del complemento. Un reducido numero de pacientes mostraron anticuerpos
IgE (ver Advertencias y precauciones especiales de emplieo).

Pacientes pedidtricos
La escasa informacidn sugiere que el perfil de seguridad del tratamiento con

Fabrazyme en los pacientes pedidtricos (mayores de 7 afios) no difiere del de los
adultos.

SOBREDOSIS
No se han notificado casos de sobredosis. £En los ensayos clinicos se utilizaron dosis
de hasta 3 ma/kg de peso corporal.

En Argentina:

En caso de administracidn accidental o de ser considerarlo necesario por el
profesional médico, consultar a los siguientes centros especializados: Centro de
Intoxicaciones del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, teléfono 4962-6666, Hospital
de Nifios Pedro Elizalde, teléfono 4300-2115, Hospital Posadas, teléfono 4658-7777.

En Uruguay:

Ante |a eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano ©
Contactar al Centro de Informacidn y Asesoramiento Toxicoldgico (CIAT): Hospital
de Clinicas, Avenida Italia s/n Piso 7 TEL: {02) 1722.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de incompatibilidad, Fabrazyme no debe mezclarse con otros
medicamentos en la misma perfusién.

Soluciones reconstituidas y dilyidas:

Desde el punto de vista microbiologico el medicamento debe utilizarse
inmediatamente. 5/ no se ufiliza de inmediato, las condiciones del medicamento
previo a su uso son responsabilidad del usuario. La solucién reconstituida no debe
almacenarse y deberia diluirse rdpidamente. La solucién diluida se puede mantener
un maximo de 24 horas a una temperatura entre 20C y 8°C.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar refrigerado entre 2°0C y 82C.

Naturaieza y contenido del envase ¢
Taco © polvo liofilizado de color bianco a blanquecino.

Fabrazyme 35 mg se suministra en frascos ampolla de vidrio transparente de Tipo I
de 20 mL. El cierre consiste en un tapdn de butilo siliconado y un precinto de
alurmninio con un capuchén de pléstico.

Fabrazyme 5 mg se suministra en frascos ampolla de vidrio transparente de Tipo I de
5 mL. El cierre consiste en un tapdn de butilo silicondo y un precinto de aluminio con
un capuchdn de plastico. '




Mantener fuera del alca_nce de los nifios.

Fabricado por:

Genzyme Corporation,
500 Kendall Street,
Cambridge, MA 02142
EEUU

Industria Estadounidense

Importado vy distribuido por:

En Argentina:
Genzyme de Argentina 5.A.

Fondo de la Legua 161, (B1609JER)

Boulogne, Buenos Aires, Argentina

Tel: 011-4708-6900

e-mail: genzymear@genzyme.com

Dir. Téc.: Dario Letzen, Farmacéutico

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud, Certificado N® 52,223

En_Uruguay:
Genzyme Uruguay S.A.

Rincén 487, Esc. 605, Montevideo, Uruguay
Telefax: 9168048 y 9168049

O.T.: Q.F. Marina Monteiro

Ley 15443

Reg. M.5.P. N® 42573 (35 mg) vy 42574 (5 mg)
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