Ministerio de Salud

Secretaria de ®Politicas,
retarts e ol meoscone 0239
ANMAT ‘
9 2 ENE 2015

BUENOS AIRES,
VISTO el Expediente N© 1-47-16390-13-5 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma SHIRE HUMAN GENETIC
THERAPIES S.A. solicita la autorizaciéon de nuevos prospectos e informacion para
el paciente para la Especialidad Medicinal denominada REPLAGAL/ AGALSIDASA
ALFA, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizada por Certificado
N° 53018.

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

Que los procedimientos para tas modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disp‘osici-én ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién 6077/97.

Que a fojas 159 y 160 de las actuaciones referenciadas en el Visto
de {a presente, obra el informe técnico de la evaluacidn favorable de la Direccion
de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de

Medicamentos.
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DISPOSICION N° @2 3 9

Ministerto de Salud
Secretaria de Poltticas,
Regulacin e Institutos

ANMAT
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14,

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

ARTICULO 1°- Autorizase el nuevo prospectos e informacién para el paciente
presentados para la Especialidad Medicinal denominada REPLAGAL/ AGALSIDASA
ALFA, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizada por Ce}tificado
N° 53018, propiedad de la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A., cuyos
textos constan a fojas 108 a 119, 125 a 136 y 142 a 153 para prospectos y fojas
120 a 124, 137 a 141 y 154 a 158 para informacion para el paciente ;
desglosandose las fojas 108 a 119 para prospectos, 120 a 124 para Informacion
para el paciente,
ARTICULO 2°- Sustituyase en el Anexo II de las Disposicién autorizante ANMAT
N° 3152/06 los prospectos e informacion para el paciente autorizados por las
fojas aprobadas en el articulo 1°.
ARTICULO 3°- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modiﬂcac[iones et
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera
agregarse al Certificado N° 53018 en los términos de la Disposicidon 6077/97.
ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al inté;resado,

i
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
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oisPOSICION W2

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

conjuntamente con el prospecto e informacion para el paciente y Anexo, girese a
la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese,

EXPEDIENTE NO© 1-47-16390-13-5
80238
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y__Tegjologia Medica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicidon '

NO. e, a Ihés efectos de su anexado en el certificado de Autorizacion de
Especialidad Medicinal N® 53018 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: b

Nombre comercial/ Generico/s: REPLAGAL/ AGALSIDASA ALFA.
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3152/06

Tramitado por expediente N° 1-47-6183-06-1

DATO A AUTORIZAR | DATO AUTORIZADO DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA ,
PROSPECTOS Anexo de Disposicion | Fojas 108 a 119, 125 a 136y
N® 1043/13 142 a 153, desglosandose los
correspondientes a fojas 108
_|al19 ,
INFORMACION PARA | ------r----r-rrommmomome Fojas 120 a 124, 137 a 141 y
PACIENTES 154 a 158, desglosandose
fojas 120 a 124,

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion
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

Autorizacién N° 53018 en la Ciudad de Buenos Aires, a los.......... !dei mes

ge.. 1.2 ENE 2015 |
Expediente N° 1-47-16390-13-5 mg,.RQGELMEZ :

DISPOSICION N° . @ M
6023¢ .



REPLAGAL ®
AGALSIDASA ALFA Img/ml

AGALSIDASA ALFA 3.5mg/3.5ml

Solucion Inyectable concentrada para perfusion

Venta Bajo Receta
Composiciin cuali y cuantitativa
Cada frasco — ampolla de 1 mi contiene:

Agalsidasa alfa

Fosfaio sodico monobasico, monohidratado
Polisorbato 20

Cloruro de sedio

Hidroxido de sodio ¢.s.p.

‘Apgua para Inyecciones C.s.p

Cada frasco — ampolla de 3.5 ml contiene:

Agalsidasa alfa

Fosfato sddico monobasico, monohidratado
Polisorbato 20

Clorure de sodio

Hidréxido de sodio c.s.p.

Agua para inyecciones ¢.s.p

Presentacion:

Sc presenta viales conteniendo 1.0 mg (1 ml) o 3.5 mg (3.5 ml) como solucién estéril

concentrada para perfusion.

Accion terapéuatica:

Sustitucién enzimatica en enfermedad de Fabry.

Cadigo ATC: A16AB03

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Grupo Farmacoterapéutico: otros productos para el tracto alimentario y el metabolismo —

Enzimas,
7/

DAN ANTOS
ADO

1 mg
3.5mg
0.0002 ml
8.8 mg
ajuste de pH
1.0 ml

3.5mg
12.25 mg
0.0007 mg
30.8 mg
ajuste de pH
3.5 ml

MARIA AESMORIS
DIRECTORA TECNICA
SHIRE HUMAN GENETC THERAPIES S.A

Fam MN. 13744



Mecanismo de Accidn.

La enfermedad de Fabry es un trastorno del almacenamiento de glicoesfingolipidos
provocado por una actividad deficiente de la enzima lisosomal o-galactosidasa A, que
termina siendo una acumulacion de globotriaosilceramida (también conocida como Gb3 o
CTH), sustrato glicoesfingolipido de esta enzima. La agalsidasa alfa cataliza la hidrélisis
del Gb3, lo que separa un residuo de galactosa terminal de la molécula. El tratamiento con
la enzima ha mostrado reducir la acumulacién de Gb3 en muchos tipos de celulas
incluyendo las endoteliales y parenquimales. La algasidasa alfa se ha producido en una
linea celular humana para lograr un perfil que pueda influenciar la captacién por los
receptores manosa-6-fosfato en la superficie de las células diana de todo el organismo

Eficacia Clinica v Seguridad

La seguridad y Eficacia de Replagal se evaluaron en dos estudios aleatorios, doble ciego y
controlados con placebo v en estudios a rétulo abierto, con un total de cuarenta pacientes
diagnosticados con la enfermedad de Fabry a partir de pruebas clinicas y bioquimicas. Los
pacientes recibieron la dosis recomendada de 0,2 mg/kg de Replagal. Veinticinco pacientes
completaron el primer estudio y pasaron estudio de extension. Tras 6 meses de tratamiento
se observé una reduccion significativa en el dolor en los pacientes tratados con Replagal
comparados con el grupo placebo (p=0,021), segun valoracion del Brief Pain inventory
(NT: Cuestionario sobre Intensidad del Dolor) (una escala validada para la medicion del
dolor). Esto se asocié con una reduccion significativa del empleo cronico de medicacion
para el dolor neuropatico y de la cantidad de dias en los que se tom¢6 medicacion para el
dolor. En estudios posteriores, en pacientes pedidtricos varones mayores de 7 afios, sc
observé una reduccion del dolor después de los 9 y 12 meses de terapia con Replagal
comparado con la situacion basal previa al tratamiento. Esta reduccion del dolor continud
durante los 4 afios de tratamiento con Replagal en 9 pacientes (pacientes de 7 — 18 afios de
edad).

De doce a 18 meses de tratamiento con Replagal dieron como resultado una mejora ca la
calidad de vida (QoL), de acuerdo a las mediciones efectuadas con instrumentos validados.

Tras 6 meses dc tratamiento, Replagal estabilizé la funcion renal en comparacion con un
descenso en los pacientes tratados con placebo. Las muestras de biopsia renal revelaron un
aumento significativo en la fraccién de glomérulos normales y una disminucion
significativa cn la fraccién de glomérulos con ensanchamiento del mesangio en pacientes
tratados con Replagal en contraste con los pacientes tratados con placebo. Al cabo de 12a
18 meses de térapia de mantenimiento, Replagal mejoré la funcién renal medida por la tasa
de filtracién glomerular basada en la inulina en 8,7 + 3,7 ml/min (p=0,030). El tratamiento
a mds largo plazo (48-54 meses) estabilizé el GFR en pacientes hombres con GFR basal
normal (>90 ml/min/1,73 m?) y con una disfuncién renal de leve a moderada (GFR 60 a <
90 mi/min/1,73 m?), retardando el promedio de disminucién de la funcién y progresion
renal de la nefropatia terminal en pacientes masculinos con enfermedad de Fabry con
grados mds graves de disfuncién renal (GFR 30 a <60 ml/min/1,73 m’)
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En un segundo estudio, quince pacientes con hipertrofia ventricular izquierda completaron
un estudio de 6 meses placebo controlado y pasaron a un estudio extendido. El tratamiento
con Replagal produjo una reduccién de 11.5 g de la masa ventricular izquierda medida por
rcsonancia magnética (MRI) en el estudio controlado, mientras que los pacientes que
recibieron placebo mostraron un aumento de la masa ventricular izquierda de 21,8 g.
Ademas, en el primer estudio que involucré a 25 pacientes, Replagal produjo una reduccion
significativa de la masa cardiaca tras 12 — 18 meses de terapia de mantenimiento (p<0.001).
Replagal también se asocid con la mejora de la contractilidad cardiaca, una disminucion de
la duraciéon media del intervalo QRS y una reduccidn concomitante del grosor seplal
observado en ecocardiografia. Dos pacientes con bloqueo de rama derecha en los estudios
llevados a cabo recuperaron un estado normal tras la terapia con Replagal. Estudios
posteriores a rétulo abierto mostraron una reduccién significativa con respecto a la
situacion basal de la masa ventricular izquierda determinada por ecocardiografia tanto en
pacientes hombres como en mujeres con enfermedad de Fabry durante 24 a 36 meses de
tratamiento con Replagal. Las reducciones en la masa ventricular izquierda observada por
ecocardiografia en ambos sexos de pacientes con enfermedad de Fabry durante 24 a 36
meses de tratamiento con Replagal se asociaron con un mejoria significativa de los
sintomas de acuerdo con Jas mediciones efectuadas con los sistemas de clasificacion de la
NYHA vy de la CCS en pacientes con enfermedad de Fabry con insuficiencia cardiaca grave
o sintomas de angina en condiciones basales.

Comparado con el placebo, el tratamiento con Replagal también redujo la acumulacion de
Gb3. Pasados los 6 primeros meses de tratamiento se observaron descensos medios de
aproximadamente 20 — 50% en sangre, sedimento urinario y biopsias de higado, rifiones y
corazéon. Tras 12 a 18 meses de tratamiento se observé una reduccion del 50 — 80% en
sangre y sedimento urinario. Los efectos metabdlicos también se asociaron con un awmento
de peso significativo, aumento de sudoracién y de la energia. En consistencia con los
efectos clinicos de Replagal, el tratamiento con la enzima redujo la acumulacién de Gb3 en
muchos tipos de células, incluyendo las glomerulares renales y epiteliales tubulares, las
células del endotelio capilar renal (no se examinaron las células del endotelio capilar
cardiaco y termal) y los miocilos cardiacos. En los pacientes pediatricos varones con
enfermedad de Fabry, la Gb3 plasmatica disminuyd un 40-50% tras 6 meses de tratamiento
con Replagal 0,2 mg/kg v esta reduccion se prolongd después de cumplidos 4 afios de
tratamiento en 11 pacientes.

La perfusion de Replagal en el domicilio puede considerarse en aquellos pacientes que
estén tolerando bien las perfusiones.

Poblacion Pediatrica

En pacientes pedidtricos varones >7 afios de edad, con enfermedad de Fabry la
hiperfiltracion puede ser la manifestacion mas temprana de afectacidén renal de Ia
enfermedad. Se observé una reduccion de estas tasas de filtracion glomerular
hipernormales dentro de los 6 meses de iniciado el tratamiento con Replagal. Transcurrido
un afio de tratamiento con agalsidasa alfa 0,2 mg/kg cada dos scmanas, los valores
anormales elevados de Egfr disminuyeron de 143,4 + 6,8 a 121,3 + 5,6 mi/min/1,73 m’ en
este subgrupo y estos eGFRs se estabilizaron en el rango normal durante los 4 afios de
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Replagal con dosis de 0,2 mg/kg, tal como lo hicieron las eGFRs de los pacientes sin
hiperfiltracion.

En pacientes pediatricos varones >7 afios de edad, la variabilidad de la frecuencia cardiaca
fue anormal al inicio y mejoré luego de 6 meses de tratamiento con Replagal en 15 varones
y esta mejora se sostuve durante los 4.0 afios de tratamiento con Replagal 0,2 mg/kg en un
estudio de rotulo abierto a largo plazo en 9 varones.

Los valores de masa ventricular izquierda individual indexada por altura®’ se mantuvo
dentro del rango normal para nifios (<39 g/mz‘? en varones) al inicio. Se observd una
reduccion relativa del 11% en la LVM durante los 4,5 afos de tratamiento. En 5/6 nifos <7
afos de edad, los valores de masa ventricular izquierda individual indexada por altura®’
estuvo en el limite superior elevado o se elevo (>95%) para (<39 g/mz'? en varones) al
inicio. Los valores de LVMI para los 5 nifios se ubicaron en el rango normal tras el inicio
del tratamiento.

Para los pacientes entre 0 y 7 afios de edad, los datos limitados no indican ningin problema
especifico de seguridad.

Estudios en pacientes que sustituyeron la agalsidasa beta por Replagal (agalsidasa alfa)

Se suministro tratamiento a 103 pacientes (que nunca recibicron tratamiento N=29) o
previamente tratados con agalsidasa alf, los cuales comenzaron a recibir Replagal (n=29)
durante 12 meses en un ensayo de rétulo abierto no controlade. El andlisis provisional
demostré que se registraron episodios adversos graves en cl 30,6% de aquellos pacientes
que sustituyeron la agalsidasa beta comparado con un 24,1% en aquellos que nunca
recibieron tratamiento antes de la incorporacidn al estudio. Los pacientes que sustituyeron
la agalsidasa beta por Replagal mostraron un perfil de seguridad consistente con aquel
observado en otras experiencias clinicas. Las reacciones relacionadas con la perfusion
resultaron mas frecuentes en cl tratamiento de los pacientes que nunca recibieron
tratamiento {experimentado po 11 pacientes de la poblacidn que nunca recibid tratamiento ,
37,9%) comparado con los pacientes que realizaron la sustitucién (experimentado por 17
pacientes de la poblacion que realizd la sustitucién, 27,4%). El patron de reacciones
relacionadas con la perfusién en pacientes que no recibieron tratamiento es consistente con
la experiencia de ensayos clinicos previamente regisirada.

Inmunogénesis

Los anticuerpos de agalsidasa alfa no han demostrado estar asociados con algin efecto
¢clinicamente significativo sobre la seguridad (ej. reacciones de perfusion), ni sobre la
eficacia.

Este medicamento sc ha autorizado en “Circunstancias excepcionales”. Esta modalidad de
aprobacién significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener
informacién completa de este medicamento.
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La Agencia Europea de Medicamentos revisard anualmente cualquier nueva informacion
sobre el medicamento que pueda estar disponible y este Resumen de las Caracteristicas del
Producto {RCP) se actualizara siempre que sea necesario.

Propiedades Farmacocinéticas

Se administraron dosis tGnicas de 0,007 — 0,2 mg de enzima por kg de peso corporal a
pacientes varones adultos, en forma de perfusiones intravenosas de 20 — 40 minutos,
mientras que las mujeres recibieron 0,2 mg de enzima por kg de peso corporal en forma de
perfusién durante 40 minutos. Las propiedades farmacocinéticas no se vieron
especialmente alteradas por la dosis de la enzima. Tras una dosis Gnica intravenosa de 0,2
mg/kg, la agalsidasa alfa tuvo un perfil bifasico de distribucién y un perfil de eliminacidn
de la circulacién. No se observaron diferencias significativas de los parametros
farmacocinéticas entre los pacientes varones y mujeres. La vida media de eliminacién fue
de 108 + 17 minutos para los varones comparado con 89 + 28 minutos para las mujeres y el
volumen de distribucién fue aproximadamente el 17% del peso corporal para ambos sexos,
El clearance se normalizo para el peso corporal en 2,66 y 2,10 ml/min/kg para hombres y
mujeres, respectivamente. Basado en la similitud de las propiedades farmacocinéticas de la
agasidasa alfa tanto en hombres como en mujeres, la distribucién tisular en los tejidos
principales y érganos también se cspera que sean comparables tanto en pacientes hombres
COMO en mujeres.

Tras seis meses de tratamiento con Replagal 12 de 28 pacientes hombres mostraron una
farmacocinética alterada incluyendo un aparente aumento del clearance. Estos cambios
fueron asociados con el desarrollo de concentraciones reducidas de anticuerpos frente a la
agalsidasa alfa, pero no se observaron efectos clinicamente significativos sobre la seguridad
o la eficacia en los pacientes estudiados.

Fn base al analisis de las biopsias hepéticas pre y pos dosis en hombres con la Enfermedad
de Fabry, la vida media del tejido se ha estimado que sobrepasa las 24 horas y la absorcion
hepatica de la enzima se estima en 10% de la dosis administrada.

La algalsidasa alfa es una proteina y por lo tanto: 1) no se espera que se fijc a las proteinas;
2) se espera que la degradacion metabélica siga las rutas de otras proteinas, es decir,
hidrélisis peptidica; 3) poco probable que interaccione con otros medicamentos.

Insuficiencia renal

Se considera que la eliminacién renal de apalsidasa alfa es una ruta de clearance
secundaria, ya que los parametros farmacocinéticas no se ven alterados por el deterioro de
la funcién renal.

Insuficiencia hepatica

Dado que se espera que el metabolismo se produzca por hidrélisis peptidica, no se espera
que el deterioro de la funcién hepatica influya en la farmacocinética de la agalsidasa alfa de
manera clinicamente significativa.

ANTO3
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Poblacion Pediatrica

En nifios (edad 7 — 18 afios), el Replagal administrado en dosis de 0,2 mg/kg se eliminé
mas rapidamente de la circulacién que en los adultos. El clearance medio de Replagal en
nifios de edad (7 — 11 afios), en adolescentes (edad 12 — 18 afios), y adultos fue 4,2
ml/min/kg, 3,1 ml/mivkg, y 2,3 ml/min/kg, respectivamente. La informacion
farmacodinamica sugiere que con dosis de 0,2 mg/kg de Replagal, los grados de reduccion
de la Gb3 plasmatica son mds o menos comparables entre adolescentes y nifios pequefios
{ver propiedades farmacodinamicas).

Indicaciones:

Replagal esta indicado para uso como terapia de sustitucidn enzimatica a largo plazo en
pacientes con diagndstico confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia de o-
galactosidasa A).

Posologia y modo de administracién

El tratamiento con Replagal debe adminisirarsc bajo la supervision de un médico
experimentado en la atencion a pacientes con la enfermedad de Fabry u otros trastornos
metabdlicos heredados..

Posologia
Replagal se administra en una dosis de 0,2 mg/kg de peso corporal en semanas alternas, por

perfusion intravenosa durante 40 minutos.

Pacientes mavores de 65 atios

No se han realizado estudios en pacicntes de mds de 65 afios, por lo tanto no es
recomendable por el momento ningin régimen de osificacién para estos pacicntes ya que
alin no se han establecido ni la eficacia ni la seguridad.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal

La presencia de dafio renal extenso (TFG estimada <60 ml/min) puede limitar la respuesta
renal a la terapia de sustitucién enzimatica. Se dispone de pocos datos en relacién con los
pacientes sometidos a dialisis o a trasplante renal; no se recomienda un ajuste dc la dosis.

Poblucion Pediatrica

La experiencia en nifios ¢ limitada. Por el momento no puede recomendarse ninguna pauta
de administracién en nifios (0-6 afios), ya que ni la seguridad ni la eficacia se encuentran lo
suficientemente establecidas. Los escasos datos clinicos de los que se dispone en relacion
con los nifios (7-18 afios) no permiten recomendar un régimen de dosificacion dptimo en el
momento actual (ver secciones 5.1 y 5.2). Dado que en esta poblacion no se constataron
problemas de seguridad inesperados en ¢l estudio de 6 meses de duracién efectuados con
Replagal en dosis de 0,2 mg/kg, se sugiere utilizar este régimen de dosificacidn en los nifios
de 7-18 afios de edad.

. DIRECT ECNICA
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Forma de administracion

Administrar ]a solucién para perfusién durante 40 minutos, utilizando una via intravenosa
con filtro incorporado.

No administrar Replagal en la misma via intravenosa de forma concomitante con otros
agentes.

Precauciones especiales de eliminacion y otras formas de manipulacion

I- Calcular la dosis y la cantidad de viales de Replagal necesarias

2- Diluya el volumen total de Replagal concentrade necesario en 100ml de 9mg/ml
(0,9%) de solucién de cloruro de sodio para perfusién. Debe tenerse cuidado a fin
de asegurar la esterilidad de las soluciones preparadas ya que Replagal no contienc
conservantes o agentes bacteriostatico, debera aplicarse una técnica aséplica. Una
vez diluido la sohucidn debera mezclarse suavemente, sin agitar.

3- Debido a que no tiene conservantes, se recomienda que la administracién se
comience tan rapido como sea posible después de la dilucion.

4- La soluciéon debe inspeccionarse visualmente para descartar la prescncia de
particulas y decoloracion antes de si administracidn.

5- Para un solo uso. La porcién del producto no usado o el material de descarte
deberan eliminarse de conformidad con la legislacién local.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas son reacciones asociadas con la
perfusién, las cuales se produjeron en el 13,7% de los pacientes adultos tratados con
Replagal en los estudios clinicos. La mayoria de las reacciones adversas son de gravedad
leve 0 moderada.-

La Tabla 1 lista las reacciones adversas notificadas en los 177 pacientes tratados con
Replagal en estudios clinicos, incluyendo 21 pacientes con historia de nefropatia terminal,
24 pacientes pediatricos ( 7 a 17 afios de edad) y 17 pacientes mujeres, y comunicaciones
espontaneas posteriores at lanzamiento del producto. La informacién esta clasificada por
sistemas y drganos y por frecuencia (muy frecuente >1/10; frecuente >1/100; <1/10; poco
frecuente >1/1000, <1/100). Las reacciones adversas categorizadas como “se desconoce”
derivan de los informes espontaneos posteriotes al lanzamiento del producto del mercado y
aparecen en itdlica. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia. La aparicion de un episodio en un tnico paciente se
define como poco frecuente en vista de la cantidad de pacientes tratados. Un solo paciente
puede verse afectado por varias reacciones adversas.

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas para la agalsidasa alfa:

Tabla 1

Trastornos metabélicos y de nutricion
Frecuentes Edema periférico

Trastornos del sistema nervioso
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Muy frecuente cefalea

Frecuente Mareo, disgeusia, dolor neuropatico,
temblor, hipersomnia, hipoestesia,
parestesia,

Poco frecuente
parosmia

Trastornos de la vision
Frecuente

Reflejo corneo disminuido, aumento de
lagrimeo

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes

Tinnitus, empeoramiento del tinnitus

Trastornos cardiacos
Frecuentes:
Se desconoce

Taquicardia, palpitaciones
Arritmias cardiacas (fibrilacion auricular,
extrasistoles ventriculares, taquiarritmia),

isquemia de miocardio, insuficiencia
cardiaca.

Trastornos vasculares

Muy Frecuente Enrojecimiento

Frecuente Hipertension

Se desconoce hipotension

Trastornos respiratorios, toracices, del
mediastino
Frecuente

Se desconoce

Tos, ronquera, sensacion de opresion en la
garganta, disnca, nasofaringitis, faringitis,
aumento de la secrecion faringea, rinorrea.

Disminucion de la saturacion de oxigeno

Trastornos gastrointestinales
Muy Frecuente

Nausea

oz

Frecuente Diarrea, vomitos, dolor/molestia abdominal
Trastornos de la piel y del tejido
subjuntivo Acné, eritcma, prurito, erupcion, livedo
Frecuente reticularis
Poco frecuente Edema angioneurdtico, urticaria
Se desconoce hiperhidrosis
Trastornos del sistema
musculo/esquelético vy del  tejido | Molestia musculoesquelética, mialgia, dolor
conectivo dc espalda, dolor en las extremidadcs,
Frecuente hinchazon periférica, artralgia, hinchazon
periférica, hinchazoén articular
Sensacion de pesadez
Se desconoce
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Trastornos generales y condicion del
lugar de administracion

Muy frecuente Rigidez, pirexia, dolor y molestias, fatiga

Frecuente Empeoramiento de la fatiga, sensacién de

' calor, sensacion de frio, astenia, dolor de
pecho, opresién toracica, enfermedad de
tipo gripal, erupcion en el lugar de la
inyeccion, malestar general

Vease también Precauciones y Advertencias. |

Las reacciones relacionadas con la perfusion notificadas en el ambito post comercializacion
(véase también la seccion 4.4 Advertencias y Precauciones especiales de uso) también
pueden incluir episodios cardiacos como arritmias cardiacas (fibrilacién auricular,
extrasistoles ventriculares, taquiarritmia), isquemia de miocardio e insuficiencia cardiaca en
pacientes con enfermedad de Fabry con compromiso de la estructura del corazon. Los
sintomas relacionados con la perfusién pueden incluir mareos, hiperhidrosis ¢ hipotension.
Las mas frecuentes fuecron las reacciones leves relacionadas con la perfusién, que
principalmente incluyeron escalofrios, pirexia, enrojecimiento, cefalea, nausea y disnea.

Pacientes con insuficiencia renal
Las reacciones adversas a medicamenios informadas en pacientes con antecedentes de
nefropatia terminal fueron similares a las informadas en la poblacién general de pacientes.

Poblacion pedidtrica:

Las reacciones adversas informadas en la poblacion pediatrica (nifios y adolescentes fueron,
en general, similares a las informadas para adultos. Sin embargo, las reacciones
relacionadas con la perfusion (pirexia, disnea, dolor en el pecho) y aumento del dolor
ocurrieron con mayor frecuencia.

Advertencias y Precauciones Especiales de Uso

Reacciones idiosincrdsicas relacionadas con la perfusion

El 13,7% de los pacientes adultos tratados con Replagal en los ensayos clinicos han
presentado reacciones idiosincrasicas relacionadas con la perfusion. Cuatro de 17 (23,5%)
pacientes pediatricos > 7 afios de edad participantes en estudios clinicos experimentaron al
menos una reaccién a la perfusién en un periodo de 4,5 afios de tratamiento (duracion
media de aproximadamente 4 afios). Tres de 8 (37,5%) pacientes pedidtricos < 7 afios de

edad experimentaron al menos una reaccion relacionada con la perfusion durante un
periodo medio de observacion de 4,2 afios. Los sintomas mas frecuentes han sido
escalofrios, cefalea, nauseas, pirexia, enrojecimiento y cansancio. Las notificaciones sobre ;
reacciones graves a la perfusion han sido poco frecuentes, los sintomas notificados incluyen :
pirexia, escalofrios, taquicardia, urticaria, nduseas/vomitos, edema angioneurotico con .
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sensacion de opresidn en la garganta, estridor e hinchazon de la lengua. Otros sintomas
relacionados con la infusiéon pueden incluir mareos ¢ hiperhidrosis. Una revision de los
episodios cardiacos indicé que las reacciones a la perfusién pueden estar asociadas a estres
hemodindmico desencadenante de episodios cardiacos en pacientes con manifestaciones
cardiacas preexistentes de la enfermedad de Fabry. En general, el inicio de estas reacciones
relacionadas con la perfusidén se ha observado en los 2-4 meses siguientes al inicio del
tratamiento con Replagal, aunque también se han notificado casos de inicio mas tardio
(después de 1 afio). Estos efectos han disminuido con el tiempo. Si se producen reacciones
agudas de caracter leve o moderado a la perfusion, debe buscarse de inmediato atencion
médica y aplicar las medidas oportunas. La perfusion puede interrumpirse temporaimente
(de 5 a 10 minutos) hasta que los sintomas disminuyan y luego la perfusion puede
reanudarse. Los eventos leves y transitorios pueden no precisar tratamiento médico ni
interrupcién de la perfusion. Por otra parte, la administracion previa por via oral o
intravenosa de antihistaminicos y/o corticosteroides, de 1 a 24 horas antes de la perfusién,
puede evitar reacciones posteriores en aquellos casos en los que ha sido preciso un
tratamiento sintomatico.

Reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico

Como ocurre con cualquier producto intravenoso con proteinas, es posible que se
produzcan reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico. Si se producen reacciones
anafilacticas o alérgicas graves, debe interrumpirse inmediatamente la administracién de
Replagat e instaurarse un tratamiento adecuado. Deberan observarse las normas médicas
en vigor para tratamientos de urgencia.

Anticuerpos de clase IgG contra las proteinas

Al igual que ocurre con todos los productos farmacéuticos con proteinas, los pacientes
pueden desarrollar anticuerpos de clase IgG frente a la proteina. Sc ha observado una
respuesta de concentracion reducida de anticuerpos de clase IgG aproximadamente en el
24% de los pacientes de sexo masculino tratados con Replagal. De acuerdo con los cscasos
datos disponibles, este porcentaje resultd ser menor (7%) en la poblacién pediatrica de sexo
masculino. Estos anticuerpos de clase 1gG parccen desarrollarse aproximadamente a los 3-
12 meses de tratamiento. Al cabo dec 12 a 54 meses dc tratamiento, el 17% de los pacientes
tratados con Replagal seguian presentando un resultado positivo de anticuerpos, mientras
gque ¢l 7% presentaban pruebas del desarrollo de tolerancia inmunologica, basados en la
desaparicion de los anticuerpos de clase IgG a lo largo del tiempo. El 76% restante
continué presentando en todo momento resultados negativos en las pruebas de
determinacidn de anticuerpos. En pacientes pediatricos > 7 afios de cdad, 1/16 de pacientes
varones dio resultado positivo para anticuerpos IgG contra la agalsidasa alfa durante el
estudio. No se observé ningiin aumento en la incidencia de acontecimientos adversos para
este paciente. En pacientes pediatricos < 7 afios de edad, (/7 de pacientes varones dio
resultado positivo para anticuerpos IgG contra la agalsidasa alfa. No se han detectado
anticuerpos de clasc IgE en ningun paciente tratado con Replagal.

Pacientes con insuficiencia renal
La presencia de lesion renal importante pucde limitar la respuesta de los rifiones a la terapia
de sustituciéon enzimética debido, posiblemente, a cambios patolégicos irreversibles
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subyacentes. En estos casos, la disminucién de funcidon renal sigue estando dentro de los
limites esperados con el avance natural de la enfermedad.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Replagal no debe administrarse concomitantemente con clorogquina, amiodarona, benoquina
ni gentamicina, ya que estas sustancias pueden inhibir la actividad intracelular de o-
galactosidasa.

Debido que la o-galactosidasa A es una enzima, es poco probable que se produzca una
interaccidén con otros medicamentos mediada por el citocromo P450. En los estudios
clinicos se administraron medicamentos para el dolor neuropético (como carbamazepina,
fenitoina y gabapentina) de forma concomitante a la mayoria de los pacientes, sin ninguna
prueba de interaccidn.

Incompatibilidades
Debido a la ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debera mezclarse
con otros productos .

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los pocos datos clinicos disponibles sobre la exposicién al Replagal (n=4) durante el
embarazo no han revelado efectos adversos sobre la madre o el recién nacido. Los estudios
en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo o el
desarrollo embrional/fetal cuando la exposicion se produce durante la organogénesis {ver
precuaciones y advertencias).

Lactancia
Se desconoce si Replagal se excreta por la leche materna. Debera ponerse mucho cuidado
en la prescripcidn a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segiin los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas. No se esperan efectos
genotdxicos o carcinogénicos. Los estudios de toxicidad en la reproduccion en ratas y
conejos hembras, no mostraron efectos sobre el embarazo o ¢l desarrollo del feto. No se
han llevado a cabo estudios en relacidn con el parto o desarrollo perinatal y posnatal. No se
sabe si Replagal atravicsa la placenta

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maguinarias
Es nula o insignificante la influencia de Replagal sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinarias.

Contraindicacioncs
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
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Sobredosis
No se han descrito casos de sobredosis.

En caso de emergencia, recurrir al hospital mas cercano y/o dar aviso al médico.

* Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-2247 6 (011) 4962-6666
* Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 (011) 4638-7777

Vencimiento:
Ver fecha indicada en el envase.

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica. :

Conservacion:

Conservar este medicamento a temperatura entre 2 — 8°C, en su frasco original. Una vez
diluido, el producto debe administrarse inmediatamente, en un maxime de tres horas. Sin
embargo se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucion diluida durante 24
horas a 25°C

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Fecha tiltima actualizacion:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 53018

Elaborado en: Baxter Pharmaceutical Solutions LLC — 927 South Curry Pike —
Bloomington, IN 47403 — EUA
- Cangene bioPharma Inc. — 1111 South Paca Street — Baltimore, MD 21230-2591 —
EUA

Importado en Argentina por:
- Shire Human Genetic Therapies SA — Erezcano 3350/54 — Ciudad Auténoma de

Buenos Aires, C1437AVR — Argentina

Director técnico: Maria Cecilia Esmoris - Farmacéutica




INFORMACION PARA EL USUARIO
Replagal 1 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
Agalsidasa alfa

Antes de usar este medicamento lea detenidamente todo cste prospecto

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

e Si tiene alguna duda adicional, consulte con su médico o farmacéutico

e Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otros. Puede dafiarlos, atn si
sus sintomas son iguales a los suyos.

e Si alguno de los efectos secundarios empeora, o si apareciera cualquier efecto
secundario no listado en este prospecto, por favor informe a su médico o farmaceutico.

En este prospecto:

1. Qué es Replagal y para qué se usa
2. Antes de usar Replagal

3. Coémo usar Replagal

4. Posibles efectos secundarios

5. Como conservar Replagal

6. Mas informacion

1. QUE ES REPLAGAL Y PARA QUE SE USA

El principio activo en Replagal es agalsidasa alfa (1 mg/ml). Agalsidasa alfa es una forma
de la enzima humana u-galactosidasa. Se produce activando el gen de la a-galactosidasa A
de las células. Luego la enzima se elimina de las células y se convierte en un concentrado
estéril de solucién para perfusion. .

Replagal se utiliza para tratar la Enfermedad de Fabry. Se emplea como terapia dc
reemplazo enzimatica cuando el nivel de enzimas en el organismo es mas bajo de lo normal
como ocurre en la enfermedad de Fabry.

2. ANTES DE USAR REPLAGAL

No tome Replagal
Si es alérgico (hipersensible) a la agalsidasa alfa o a cualquier otro ingrediente de Replagal.

Tenga especial cuidado con Replagal
Si nota cualquiera de estos cfectos durante o después de la perfusion deberd informar a su

médico inmediatamenite:
e Ficbre alta, escalofrios, sudoracidn, palpitaciones;
Vomitos;
Mareos,
Urticaria, picazén 0 eczema;
Hinchazén de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que le
ocasiones dificultad para tragar o respirar.
¢ Dolor o sensibilidad en €l pecho, masculos o articulaciones
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Su médico puede detener la perfusion temporalmente (5 — 10 min) hasta que los sintomas
desaparezcan y luego reanudar la perfusion.

Es posible que su médico también trate los sintomas con otros medicamentos
(antihistaminicos o corticosteroides). La mayor parte del tiempo Ud puede seguir
recibiendo Replagal atn si estos sintomas aparecen.

Si sufre una reaccion alérgica grave (del tipo anafilactica), la administracién de Replagal
debera discontinuarse de inmediato y su médico debera indicar un tratamiento adecuado

Si el tratamienio con Replagal hace que su cuerpo produzca anticuerpos, esto no hara que
Replagal deje de tener efecto y los anticuerpos pueden desaparecer con el tiempo.

Uso en nifios

Existe informacién clinica limitada del uso en nifios de 7 — 18 afios de edad. No se
presentaron problemas de seguridad inesperados en estudios realizados con Replagal en
nifios de 7 — 18 aiios de edad. Tras el tratamiento con Replagal 0,2 mg/kg cada dos
semanas, los cambios en los parametros clinicos de la enfermedad de Fabry en nifios fueron
similares a los obscrvados en pacientes adultos jovenes con enfermedad de Fabry.

Usao de otros medicamentos
No se conoce interaccion de Replagal con otros medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos incluyendo los adquiridos sin receta.

Uso de Replagal con alimentos y bebidas

Es practicamente improbable que se produzean interacciones con alimentos o bebidas.

Embarazo y lactancia
Es muy limitada la informacién clinica sobre mujeres embarazadas expuestas al Replagal

(n=4) y no han revelado efectos adversos sobre ]a madre o el recién nacido.
Pregunte a su médico o a su farmacéutico antes de usar cualquier medicamento.

Conducir un vehiculo y usar maquinarias
Ud., puede manejar y conducir maquinarias mientras usa Replagal.

3. COMO USAR REPLAGAL

Replagal debe diluirse en 9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio antes de usarse. Despucs de
la dilucion Replagal se administra por vena. Esto usualmente se coloca en su brazo

La dosis usual es una perfusion de 0,2 mg por cada kg de peso. Esto sera alrededor de 14
mg o 4 viales (frascos) de Replagal para una persona de tamafio medio (70 kg). La
perfusion se administrara cada dos semanas. :
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Cada vez que reciba el tratamiento se tardara 40 minutos para terminar de pasar el Replagal
por vena. Su tratamiento estard supervisado por un doctor especializado en el tratamiento
de la Enfermedad de Fabry.

Si olvida administrar una dosis de Replagal

Si ha omitido una perfusion de Replagal, por favor contacte a su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su medico o
farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que con todos lo medicamentos, Replagal puede causar efectos secundarios,
aunque no lodas las personas los sufren. La mayoria de los efectos secundarios son de
leves a moderados. Aproximadamente t de cada 7 pacientes pueden mostrar una reaccion
durante o después de la perfusion de Replagal. Estos efectos incluyen escalofrios, dolor de
cabeza, nausea, fiebre, enrojecimiento facial y cansancio. También puede ocurrir una baja
de presion arterial. Sin embargo, algunos efectos pueden ser graves y pueden necesitar
tratamiento.

Entre los efectos secundarios muy frecuentes (ocurren mas de 1 de cada 10 pacientes
tratados):

- dolor de cabeza

- enrojecimiento

- nausea

- escalofrios, fiebre

Dolor o malestar general, cansancio

Efectos secundarios frecuentes (ocurren en menos de 1 cada 10 pacientes tratados):

- hormigueos, adormecimiento o dolor en los dedos de los pies o de las manos, cambio en
el sabor de los alimentos, lagrimeo, zumbido, temblores, inestabilidad, prolongacién del
suefio

- palpitaciones, aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de la presion sanguinea

- 10s, dolor u opresion en el pecho, ronquera, dolor u opresién en la garganta, sccreciones
cspesas, rinitis

- vomitos, dolor o molestia abdominal, diarrea

- acné, picazén o manchas en la piel, eczema cn el lugar de la aplicacion

- dolor en espalda o miembros, hinchazén de las extremidades o de las articulactones

- Sensacion de frio o de calor, sintomas similares a la gripe, malestar generalizado

Si cualquiera de los efectos secundarios empeora, o si Ud. advierte cualquier otro efecto
secundario no listado en este prospecto, por favor notifique a su médico o farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR REPLAGAL

Mantener fuera del alcance y vista de los nifios.

No utilice Replagal después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta, después
de 1as letras VEN. La fecha de vencimiento identifica el dltimo dia de ese mes.
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Conserve en la heladera (entre 2°C-8°C).
No use Replagal si advierte que este esta decolorado o contiene particulas extrafias.

Los medicamentos no deben tirarse por los desaglies 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
Qué contiene Replagal

El principio activo es agalsidasa alfa

Los demas componentes son:

Fosfato de sodio monebasico, monohidratado,
Polisorbato 20

Cloruro de sodio

Hidréxido de sodio

Agua para inyecciones

Aspecto de Replagal y contenido del envase

Replagal es un concentrado para solucién para perfusion. Su medicamento se encuentra
disponible en viales que contienen ya sea 1 mg/lml 6 3,5 mg/3.5 ml de agalsidasa alfa. Se
encuentran disponibles las presentaciones de 1, 4, 6 10 viales.

Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacién

El tratamiento con Replagal debera estar supervisado por un médico con experiencia en el
manejo dc pacientes con Enfermedad de Fabry u otras enfermcdades metabolicas
hereditarias.

Replagal se administra en dosis de 0,2 mg/kg de peso corporal cada dos semanas por
perfusion intravenosa durante 40 minutos.

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

2. Diluir el volumen total de Replagal concentrado necesario en 100 ml 9 mg/ml de una
solucién cloruro de sodio para perfusién (0,9% p/v). Tome precauciones para garantizar la
esterilidad de las soluciones preparadas ya que Replagal no contienc conservantes o
agentes bacteriostaticos; deberd aplicarse una téenica aséptica. Una vez diluida, la
solucién debera mezclarse suavemente sin agttar.

3. La solucion debera inspeccionarse visualmente para descartar particulas y decoloracién
antes de su administracion.

4. Administrar la solucién para perfusién durante 40 minutos utilizando una linea
intravenosa con un filtro incorporado. Ya que no contiene conservantes, se recomienda que
la administracién comience lo antes posible y dentro de las 3 horas de preparada la
dilucién. Sin embargo, la estabilidad quimica y fisica de la solucién diluida ha demostrado
mantenerse eslable durante 24 horas a 25°C.
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5. No administre Replagal concomitantemente en la misma linea intravenosa junto con

otros agentes.
6. Para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todo material

descartable debera realizarse siguiendo las regulaciones locales.

3. ST
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