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suenos aires, 0 2 JUN. 201

VISTO el Expediente N°© 1-0047-000968-16-9 del registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GENZYME DE ARGENTINA
S.A., solicita la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal de nombre comercial CERDELGA, ingrediente farmacéutico activo
ELIGLUSTAT tartrato, a los fines de su importacion a la Republica Argentina,
indicada para el tratamiento de pacientes adultos con en fermedad de Gaucher
Tipo I (EGI).

Que el articulo 1° de la Ley 16.463 establece que “quedan sometidos
a la presente Ley y a los reglamentos que en su consecuencia se dicten, la
importacion, exbortacién, produccion, elaboracion, fraccionamiento,
comercializacion o depdsito en jurisdiccion nacional o con destino al comercio
interprovincial de las drogas, productos quimicos, reactivos, formas farmacéuticas,

medicamentos, elementos de diagnéstico, y todo otro producto de uso y aplicacién
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en medicina humana y las personas de existencia visible o ideal que intervengan
en dichas actividades”.

Que el articulo 2° de la citada Ley establece que las actividades
mencionadas sélo podran realizarse previa autorizacion y bajo el contralor de la
autoridad sanitaria, en establecimientos por ella habilitados y bajo la direccién
técnica del profesional universitario correspondiente; todo ello en las condiciones y
dentro de las normas que establezca la reglamentacién, atendiendo a las
caracteristicas particulares de cada actividad y a razonables garantias técnicas en
salvaguarda de la salud publica y de la economia del consumidor.

Que la mencionada Ley requiere para la comercializacion y uso de los
medicamentos/especialidades medicinales que se haya demostrado
adecuadamente o en grado suficiente la calidad, seguridad y eficacia del producto
farmacéutico para su uso humano.

Que en el procedimiento de registro de los medicamentos en el
articulo 9 la Ley 16.463 ha previsto que, a tal efecto, se clasificaran los productos
“segun la naturaleza, composicién, actividad, accibn farmacolégica vy
procedimientos farmacotécnicos de preparacién, estableciendo condiciones para su
autorizacién, acordes con los adelantos cientificos reconocidos, los intereses de la
salud publica y la defensa econémica del consumidor.”

Que por otra parte, ante la necesidad de establecer un procedimiento

operativo uniforme y cientificamente respaldado para la tramitacién de las
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solicitudes de registro de especialidades medicinales y/o medicamentos destinados
ala preyencién, diagnéstico y/o tratamiento de Enfermedades Poco Frecuentes y/o
Enfermedades Serias para las cuales no existan tratamientos disponibles, eficaces
y seguros o que los mismos sean inadecuados, se dict6 la Disposicion ANMAT No©
4622/12 a los efectos de evaluar el registro de las mencionadas especialidades
medicinales "Bajo Condiciones Especiales”.

Que la documentacién presentada en el expediente referenciado fue
evaluada de forma transversal por las diferentes areas intervinientes.

Que en este sentido, a fojas 1336/1355 del mencionado expediente,
obran los informes técnicos basados en las certificaciones y documentacion
cientifica acompafiada, elaborados por la Direccién de Fiscalizacién y Gestién de
Riesgo (Departamento de Farmacologia) y la Direcciéon de Evaluacién y Registro de
Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos y, el Programa de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

Que las dreas técnicas informan que los estudios farmaco- dindmicos
y farmaco-toxicoldgicos asi como los estudios de farmacologia clinica presentados
demostraron perfiles de seguridad y eficacia aceptables, adecuados a las
caracteristicas del producto que se solicita registrar.

Que en cuanto a la evaluaciéon del Plan de Monitoreo de Eficacia,
Efectividad y Seguridad (PMEES) fue considerado adecuado por el area técnica

interviniente,
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Que a rnaybr abundamiento, informan las areas técnicas que la Food
and Drug Administration (FDA segin sus siglas en inglés) de EEUU aprobé el
producto en diciembre de 2007, y queAIa EMA (European Medicine Agency) hizo lo
propio en enero de 2015.

Que teniendo en cuenta los aludidos informes, la Coordinacién de la
Comisién de Asignacién y Evaluacion de Medicamentos que deban ser Inscriptos
Bajo Condiciones Especiales emitid su informe favorable a fs. 1359/1360 en el
cual, estimando adecuada la presentacion del registro del producto bajo el régimen
de la Disposicion ANMAT NO 4622/12, en atencion a las caracteristicas
fisiopatoldgicas de la enfermedad, la existencia de terapéutica exclusivamente
sintomatica y por el particular mecanismo de accién, sugiere la inscripcién en el
REM de la especialidad medicinal CERDELGA/ELIGLUSTAT.

Que la autorizacion de estas especialidades medicinales en las
condiciones clinicas particulares encuentra su razén en el favorable cociente
beneficio / riesgo, estimado en funcién de los datos disponibles, para aquellos
pacientes para los cuales estan indicados.

Que ademas ha de tenerse en consideracion la satisfaccién del
cuidado integral de la salud de las personas con estas dolencias y la mejora de la
calidad de vida de ellas y sus familias.

Que teniendo en cuenta todo lo expuesto, las competencias asignadas

a esta Administracion Nacional por Decreto N°© 1490/92, las prescripciones de la
4
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Ley 16.463 y Disposicion ANMAT N© 4622/12, las caracteristicas especialés del IFA
ELIGLUSTAT y los alcances de la autorizacion conferida por la Food and Drug
Administration (FDA) y por la EMA, corresponde otorgar el Registro Bajo
Condiciones Especiales al producto CERDELGA, de acuerdo a lo previsto por la
Disposicion N© 4622/12.

Que en consecuencia, teniendo en miras los beneficios terapéuticos
del producto y considerando que es necesario completar la informacién pertinente
para demostrar la eficacia y seguridad del mismo, resulta adecuado otorgar la
inscripcién del medicamento en el REM con caracter condicional y por el plazo de
un aio contado a partir de la fecha del Certificado autorizante.

Que la firma peticionante presentd el Plan de Monitoreo, Eficacia,
Efectividad y Seguridad (PMEES) que se encuentra aprobado de acuerdo a la
documentacion agregada a fs. 1250 a 1261 y de fs. 1294 a 1302.

Que asimismo a los fines de establecer el balance beneficio-riesgo en
los pacientes del pais, el patrocinante deberd presentar para la re inscripcion los
resultados del Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES), el
que debera ser aprobado por la Comisidén de Asignacién y Evaluacion de
Medicamentos que deban ser inscriptos Bajo Condiciones Especiales, debiendo
contener: Informacién actualizada sobre eficacia y efectividad terapéutica segln
resultados de pacientes en el pais y en el mundo, recopilacion de las reacciones

adversas acaecidas durante el empieo del medicamento CERDELGA/ELIGLUSTAT la
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guia de manejo de la medicacion para el profesional de la salud, para los pacientes
y para aquellos que los asisten, la informacion para el paciente y el Consentimiento
informado.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon General de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, ha tomado la intervencién en el ambito de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por Decreto NO

1490/92, 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por elio;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINIST RACIéN NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase “"BAJO CONDICIONES ESPECIALES” la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, de la especialidad medicinal de
nombre comercial CERDELGA y nombre genérico ELIGLUSTAT, la que serd

importada a la Republica Argentina por GENZYME DE ARGENTINA S.A., con los
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datos identificatorios caracteristicos que obran en el Anexo I, que forma parte
integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos del Proyecto de Rétulo del envase primario,
Proyecto de Rdtulo del envase secundario, Proyecto de Prospecto para
Profesionales e informacion para pacientes y el Plan de Monitoreo de Eficacia,
Efectividad y Seguridad, que figuran como Anexo II de la presente Disposicion y
que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3¢ - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, que obra como Anexo III de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberan figurar con igual
tamafio y realce que la marca comercial y la Denominacién ComGn Argentina
(DCA) o en su defecto la Denominacién Comun Internacional (DCI) las siguientes
leyendas a saber: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD, CERTIFICADO No°” y "AUTORIZADA BAJO CONDICIONES ESPECIALES”,
con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.
ARTICULO 59 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd de un
(1) aio, contado a partir de la fecha del Certificado autorizante.

g\ ARTICULO 69° - Para solicitar la reinscripcion del Certificado en el REM, el titular del

registro debera presentar los resultados de seguimiento de los pacientes (PMEES),
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tratados con CERDELGA/ELIGLUSTAT, en cuanto a Eficacia, Efectividad vy
Seguridad, con antelacion de tres meses previo al vencimiento del mismo.
ARTICULO 7° - En caso de incumplimiento de la solicitud de reinscripcion en
tiempo y forma (datos de Eficacia, Efectividad y Seguridad), esta Administracion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten, podra proceder a la
cancelacion del Certificado, en los términos del art. 8° de la Ley 16.463.

ARTICULO 89 - Establécese que la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A. deberd
cumplir con el Plan de monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES),
aprobado segun la Direccién de Evaluacion y Régistro de Medicamentos, segun lo
sefialado en el considerando de la presente.

ARTICULO 9° - Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 10° - Incorpérese el producto CERDELGA/ELIGLUSTAT de GENZYME DE
ARGENTINA S.A. al Sistema Nacional de Trazabilidad de Medicamentos.

ARTICULO 11° - Establécese que en caso de incumplimiento de las obligaciones

previstas en la presente disposicion, esta Administraciéon Nacional podra suspender
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la comercializacion del producto cuya autorizacion se otorga a través de la
presente, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 120 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Dése a
publicidad a través de su digitalizacion y acceso a la pagina web del organismo;
cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©: 1-0047-0000-000968-16-9

DISPOSICION No: 6 0) O 8

-

Or. ROBERTO LEPE

Subadministrador Naclonal
ANMAT
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTER{STICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NB O O 8

Nombre comercial: CERDELGA.

Nombre/s genérico/s: ELIGLUSTAT.

Nombre o razén social: GENZYME DE ARGENTINA S.A.

Lugar/es de elaborador/es: GENZYME IRELAND, LTD, IDA INDUSTRIAL PARK OLD
KILMEADEN ROAD. WATERFORD, IRLANDA (a Granel); GENZYME DE ARGENTINA
S.A.:  AV. FONDO DE LA LEGUA 145, BULOGNE, BUENOS AIRES
(Acondicionamiento Primario y Secundario).

Pais de Origen: IRLANDA

Pais de procedencia: IRLANDA/PAISES BAJOS.

Pais de consumo: FRANCIA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se
detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: CERDELGA

Clasificacion ATC: A16AX10

%/I
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Indicacién/es éutorizada/s: Pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1
(EG1) que son metabolizadores lentos (ML), metabolizadores intermedios (MI) o
Metabolizadores rapidos (MR) del Citocromo P450 2D6 (CYP2D6).

Concentracion/es: ELIGLUSTAT 100 mg.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

IFA: ELIGLUSTAT 100 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 45 mg, lactosa monohidrato 111.5 mg,
hipromelosa 10.8 mg, behenato de glicerilo/dibehenato de Glicerol 2.7 mg.

Origen del Producto: SINTETICO

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: Blister compuesto por una laca de horno altamente resistente
al calor sobre una base de poliéster, papel de aluminio y un recubrimiento
termosellado sobre una base de poliéster y acrilato de olefina. EIl material de
formacion estd compuesto por una construccibn de tereftalato de polietileno
glicolado (glycollated polyethylene terapthalate, petg) con una pelicula de
policlorotrifluoroetileno (pctfe).

Presentacion: Envases de cartén con 5 blister por 12 cépsulas cada uno.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 60 capsulas duras.

Periodo de vida util: 36 meses.

Forma de conservacion: conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C.

I
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Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Medicamento destinado a ser utilizado Unicamente por profesionales
experimentados en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1
(EG1) que son metabolizadores lentos (ML) metabolizadores intermedios (MI) o
Metabolizadores rapidos (MR) del Citorcromo P450 2D6 (CYP2D6), aprobado BAJO
CONDICIONES ESPECIALES.

EXPEDIENTE N© 1-47-968-16-9

6004

DISPOSICION No:

Or. ROBERTO LEDE
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
Proyecto de etiquetado: fs. 1172.

Proyecto de estuche: fs. 1175.

Proyecto de Prospecto péra Profesionales: fs. 1178-1194
Informacion para pacientes: 1229-1235S

Plan de Monitoreo, Eficacia, Efectividad y Seguridad: fs. 1250-1261/1294-1302

A\

Dr. ROBERTO LEDE

Subadministrador Naciona!
ANMAT
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-968-16-1
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion
6_(1_0_,&& acuerdo a lo solicitado en el tipo de tramite REGISTRO BAJO
CONDICIONES ESPECIALES, por GENZYME DE ARGENTINA S.A., se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
producto importado con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: CERDELGA.
Nombre/s genérico/s: ELIGLUSTAT.
Nombre o razén social: GENZYME DE ARGENTINA S.A.
Lugar/es de elaborador/es: GENZYME IRELAND, LTD, IDA INDUSTRIAL PARK OLD
KILMEADEN ROAD. WATERFORD, IRLANDA (a Granel); GENZYME DE ARGENTINA
S.A.: AV. FONDO DE LA LEGUA 145 BULOGNE, BUENOS AIRES
(Acondicionamiento Primario y Secundario).
Pais de Origen: IRLANDA
Pais de procedencia: IRLANDA/PAISES BAJOS.
Pais de consumo: FRANCIA.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuaciéon:

A1
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Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: CERDELGA

Clasificacion ATC: A16AX10

Indicacion/es autorizada/s: Pacientes aduitos con enfermedad de Gaucher tipo 1
(EG1) que son metabolizadores lentos (ML), metabolizadores intermedios (MI) o
Metabolizadores rapidos (MR) del Citocromo P450 2D6 (CYP2D6).
Concentracién/es: 100 mg.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

IFA: ELIGLUSTAT 100 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 45 mg, lactosa monohidrato 111.5 mg,
hipromelosa 10.8 mg, behenato de glicerilo/dibehenato de Glicerol 2.7 mg.

Origen del Producto: SINTETICO

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: Blister compuesto por una laca de horno altamente resistente
al calor sobre una base de poliéster, papel de aluminio y un recubrimiento
termosellado sobre una base de poliéster y acrilato de olefina. El material de
formacion estd compuesto por una construccién de tereftalato de polietileno
glicolado (glycollated polyethylene terapthalate, petg) con una pelicula de
policlorotrifluoroetileno (pctfe).

Presentacion: Envase de cartén con 5 blister con 12 cdpsulas cada uno.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 60 capsulas duras.

A1
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Periodo de vida util: 36 meses.

Forma de conservaciéon: Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C.
Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES.

58379

Se extiende a GENZYME DE ARGENTINA S.A., el Certificado N©° p

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

de , siendo su vigencia por un (1) aiio a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 6 0 O 8

Or. ROBERTO LipE

Subadministrador Naciona)
ANM.AT
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genzyme

A SANOFI COMPANY

Buenos Aires, 11 de noviembre de 2016.-

ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA

COMISION DE PRODUCTOS ESPECIALES
SU DESPACHO

REF.: Expte. N® 1-47-000968-16-9
Cerdelga: Registro bajo Condiciones Especiales

GENZYME DE ARGENTINA S.A., N2 de Legajo 7357, con domicilio en Fondo de la Legua 161 (B1609JEB),
Boulogne, Pcia. de Buenos Aires, que funciona bajo la Direccién Técnica de Liliana Otero, se dirigen a esa
Administracion a fin de cumplir con lo solicitado para la gestion del expediente de la referencia segun
corte de plazo recibido con fecha 04 de noviembre de 2016.

A tal efecto se justifica o modifica lo originalmente presentado de manera de satisfacer cada
observacion segun lo indicado en el corte de plazo realizado por dicha Administracién:

Genoﬂplﬂcaclén

Dado que como especificado en las Indicaciones, Cerdelga estd indicado para el tratamiento a largo
plazo de pacientes adultos con enfermedad de Gaucher de tipo 1 (EG1) que son metabolizadores lentos,
metabolizadores intermedios (MI) o metabolizadores répidos (MR) del citocromo P450 206 (CYP2D6) y
que su dosificacién/posologia depende del tipo de metabolizador que sea el paciente, a los efectos de la
seleccidn de la dosis, se realizarad un anélisis genético con el Test Luminex xTAG ® CYP2D6 Kit.

Este test genético del CY2D6 identifica las variantes nucleétidas, incluyendo deleciones y duplicaciones
para identificar individuos con polimorfismos CYP2D6. El test incorpora la Reacciébn en Cadena de
Polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) multiplex y Allele Specific Primer Extension (ASPE, por sus
siglas en inglés) multiplex con el sistema de clasificacion Universal Tag de Luminex en la plataforma
xMAP® Luminex® 100/200 ™. El test determina automaticamente el diplotipo de cada muestra

Dicho Test se realizard en el laboratorio Progenika Ink, Medford, MA, EE.UU., laboratorio acreditado
internacionalmente para dar servicio de laboratorio clinico de alta complejidad, por CLIA (Clinical
Laboratory Amendments, 1988, que establece a nivel de regulacién federal los estdndares que rigen
para los laboratorios de andlisis clinicos en EE.UU.) y tiene la acreditacién CAP (del College of American
Pathologists, de EE.UU., que asegura que los laboratorios clinicos cumplan los requerimientos
regulatorios).

Los profesionales podran remitir las muestras directamente o a través del Laboratorio de Neuroquimica
Dr. Nestor A. Chamoles, CABA, Argentina.

CYNTHIA TESTOLIN 1
Apoderado Legal
- “anzyme de Argentina S.A.




REGISTRO DE TRATAMIENTO DE PACIENTES

A continuacién se presenta el nuevo Registro de Tratamiento de Pacientes, incluyendo las variables
indicadas por la Direccién de Farmacovigilancia, a saber: dosificacién, indicacién y efectos adversos,
ademds se aclara el ID de reporte al sistema nacional de farmacovigilancia.

REGISTRO DE PACIENTES
Iniciales/Cédigo: Fecha de nacimiento/edad: Sexo OF OM
Dilagnéstico de Gaucher Andlisis previos al inicio del Co-morbilidades y medicacién
tratamiento concomitante
Fecha de diagnéstico: Presencia de hepatomegalia:
si0 No O
Tipo de Gaucher: Fecha: "
10 mo Presencia de esplenomegalia:
Paciente genotipificado: sid No O
sid NoO Fecha:
O MR Nivel de hemoglobina:
Omi
oML Fecha:
O No brinda informacién Recuento plaquetas:
Fecha:
Indicacién:
Uso de Cerdelga Fecha de inicio de Tratamiento:
Dosificacién:
Fecha de firma de Consentimiento Informado: __/__/
Médico tratante: Teléfono/ correo electrénico:
Institucion:
Eventos Adversos
Trastornos generales y
Fecha Trastornos del Trastornos afecciones en el lugar Otros eventos CaselD#

sistema nervioso gastrointestinales de admini 16

Nota: El monitoreo de eventos adversos completa identificando el evento y fecha de ocurrencia.
El Departamento de Farmacovigilancia de Genzyme identifica el evento con el niumero de identificacién (ID) global
generado para el reporte, el mismo nimero se utiliza para la presentacién del SNFVG ante el ANMAT

Farm. Cyn! Testolin CYNTHIA TESTOLIN

Genzyme ntina S.A. Senzyme de Argentina S.A.



ACTIVIDAD DE FARMACOVIGILANCIA ADICIONAL: 6 O O 8
REGISTRO ICGG

El International Collaborative Gaucher Group (ICGG) Gaucher Registry es la base de datos internacional
longitudinal més grande que sigue los datos demograficos y clinicos de los pacientes con enfermedad de
Gaucher.

El Registro esta abierto a todos los pacientes en todo el mundo, independientemente del estado del
tratamiento. La Direccién Cientifica es proporcionada al Registro por un grupo independiente de
médicos internacionales, los Coordinadores Regionales del ICGG. [1)

El Registro de Gaucher es un programa internacional continuo, multicéntrico y estrictamente
observacional que realiza un seguimiento de los resultados clinicos de rutina para pacientes con
enfermedad de Gaucher. No interviene experimentalmente. Los pacientes en el Registro se someten a
evaluaciones clinicas y reciben atencién segun lo determinado por el médico tratante del paciente.

Los objetivos del Registro son:

Mejorar la comprensién de la variabilidad, la progresién y la historia natural de la enfermedad de
Gaucher con el objetivo final de guiar y evaluar mejor las intervenciones terapéuticas;

Proporcionar a la comunidad médica de Gaucher recomendaciones para el seguimiento de los pacientes
y proporcionar informes sobre los resultados de los pacientes para ayudar a optimizar el cuidado del
paciente; :

Y
Evaluar la eficacia a largo plazo de la terapia.

Genera publicaciones sobre la demografia de los pacientes, las caracteristicas de la enfermedad, los
resultados, las directrices sobre el diagnéstico, la evaluacién inicial y el seguimiento permanente. Los
informes de casos de pacientes del Registro ofrecen una valiosa herramienta que permite a los médicos
participantes monitorear la respuesta a la terapia y la progresion de la enfermedad. Los informes
resumen graficamente los cambios en los pardmetros clinicos como la afectacién ésea o el volumen del
organo en funcidn del tiempo. Los informes de casos de pacientes pueden ayudar a motivar a los
pacientes a cumplir con su plan de tratamiento y establecer una base para su cuidado a largo plazo.

Tal como indicado en el PMEES presentado, el seguimiento a través del ICGG es un seguimiento de los
pacientes identificados que permite determinar la evolucion de la enfermedad y la efectividad del
tratamiento. No es un registro prospectivo de seguridad.

La participacion argentina en este ICGG se realiza a través del accionar del Grupo Argentino de
Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad de Gaucher (GADTEG) que promueve el entendimiento de
la presentacién, manejo y tratamiento de la enfermedad de Gaucher y fomenta la inclusién de pacientes
argentinos al Registro. Genzyme toma conocimiento de los informes del GADTEC cuando este organismo
los publica.

A los efectos del seguimiento de la seguridad del tratamiento con Cerdelga, a fojas 1070-1071 del
expediente estd incluido el Formulario de Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas, indicando
que el mismo sea enviado completo a farmacovigilanciaconosur@genzyme.com o por fax al 54 11 4708
6953.

El manejo de dicha informacion se realiza de acuerdo a la normativa vigente.

Dicho Formulario se vuelve a incluir continuacién:

Farm. ia Testolin 3
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Formulario de notificaciéon de sospechas de reacciones adversas

Nombre Teléfono / E-mai
1) Reportants .
Direccion Pais Ocupacidn:
(] Médico
O Otro profesionat de 3
salud
{3 Paceente yio
farmikor e
iniciates {Sexo (O F
2) Pacients OM |Fecha de nacimientol Edad Alura(cm) Peso (kg)
Fenotpo CYP2D8 3 Metabokzador rapudo
3 Metabokzador ntermedio
Metabotizador iento .
[Jovo. ;
J) Medicecidn sospechads
. Dosls / Via de Comienzo Frakzsctn .
Nombre comerciat / Nombre gensnco Indicacion deus0 | coociencis | sominevscon | (diaimesssno) | (aiamesrano) | N O®
Cerdeiga® (eligilustat) Via Oral
La 0 reduccion de is dosis causd daminucibn o dessparnicion del evento adverso?
e}ccionmm ﬁs E No (] Desc
Dmolim bLonchmwumcmovmmrm?
3 Cambewo en 18 dosis. especifique St O N O Oesc
Medicacion concomitante
4) Bvenios sdversos
Evento adverso | Dis de comienzo ‘ fnelizacion | Evolucion | Severidaa ’ comective
i [} Recuperado con secusias f !
] En recuperacion : :
: : T3 No Recupersdo aun C Cieve ; Osi
: H [J Desconocido ¢ ] Mmogersco |
: ; ] Fatal, sspacifque techay | ) Severo . Owe
: | | causa ce muerte: |
o , - : 0 et f -
g : ] Recuperado con secueias ]
! 5 . {J €n recuperacion ? gun i C1si
: ' ; 3 No Recuperado sun ! £ Modersdo -
1 | : ; t 0 Severo i
! ‘ ! [JFawi. especitque feche y | - Ono
b s causa de muerte i b —
C) i i L] Recuperado i ;
{ ; i [ Recupersdo con secusias ;
_ i ! | D) Enrecuperacion Leve i Osi
! : | ¢ O NoReouperado sun Moderado | ‘
i ! Severo :
| : igsw.wmmy : tOno
i causademuere: i 1
Farm. CyrithiaTestoliy\vs yestoLIN 4
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' Informacion adicional relevante asociada 8! ¢i/ los oventos (Descripcion, signos y sintomas, causas posibR
‘tratamiento, enfermedad de base y condiciones médicas relevantes. exdmenes complementarios )

Por favor margue si el evento ha derivado en siguno de jos siguientes:

) Muerte ] Ameneza de vds [[] Requiers o proionga is hospitalizacion  [[] Anomalis #a / Defecto 8 nsamento
{3 incapscriac persistents o significative [ Sospecha de wansmision de agente nfeccoso ROQUING FHErVeNcIOn MECiCA DIra Prevens mas

mayor {(Sposvo}

Flrma: Fecha:

Estudio de uso de fdrmacos:
No se replicarédn los estudios de uso de farmacos a nivel local.
Los estudios realizados o en curso sobre el uso de farmacos son los Gnicos previstos de realizacion.

Los estudios realizados y los en curso son vdlidos para la poblacién argentina y sus resultados son
aplicables a los pacientes de Gaucher en Argentina, pues este tipo de formacos y sus correspondientes
eventuales interacciones no se ven afectados por caracteristicas étnicas o demogréficas. Por lo tanto, los
mismos aportan los datos del impacto en los pacientes en Argentina.

ESTUDIOS EN CURSO Y COMPLETADOS

Se adjunta a la presente las disposiciones autorizantes de los protocolos de los estudios clinicos
completados en Argentina, a saber:

e Disposicién Autorizante N° 1809 (21 Abril 2010) correspondiente al Estudio Clinico
denominado: Estudio de fase 3, multicéntrico, multinacional, con asignacién aleatoria
y comparador activo para evaluar la seguridad y eficacia de Genz-112638 en pacientes
con Enfermedad de Gaucher tipo 1 que han sido estabilizados con Cerezyme, cuyos
resultados formaron parte del estudio clinico ENCORE incluido en la solicitud de
autorizacién.

e Disposicion Autorizante N° 2463 (04 Mayo 2006) correspondiente al Estudio Clinico
Ensayo de Fase |l, Abierto, Multicéntrico, que evalia la Eficacia, Seguridad y
Farmacocinética de Genz-112538 en Pacientes con Enfermedad De Gaucher Tipo |,
Protocolo GZGD00304 del 31 de Agosto de 2005 Enmienda N°1, 27 de Octubre de
2005.

Se adjuntan el Informe Final del Estudio ENCORE correspondiente al periodo abril 2015 a abril 2016 y el
Informe del Estudio Clinico versién 2 de fecha 20 de julio de 2016 presentados a la ANMAT con fecha 09
de noviembre de 2016. :

El Informe Final correspondiente al Ensayo Clinico de fase Il (Protocolo GZGD00304) se presentard a la
brevedad.

CYNTHIA TESTOLIN S
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A
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Cabe sefialar que a los efectos de la inclusién de los resultados del estudio completado en la
informacién del Documento Técnico Comuin (segun la Conferencia Internacional de Armonizacién = ICH),
que se utiliza como base para la preparacién de las solicitudes de registro/inscripcion en todos los
paises, los datos crudos de los estudios clinicos son enviados a nuestra Unidad Global de Estudios
Clinicos, que agrupa y consolida los resultados de todos los centros de investigacién de acuerdo a cada
protocolo de estudio multicéntrico a los efectos de la realizacion del andlisis estadistico de eficacia y
seguridad del producto.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se adjunta a continuacién el Consentimiento Informado con el agregado solicitado por esa Direccién de
la fecha de vigencia de la Informacion para el paciente de manera que el consentimiento informado
siempre tenga la versién mads actualizada de dicha informacién para el paciente.

DECLARACION OE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Paciente: Fecha de Nacimiento: ___/ /
Nombre y Apellido Dia Mes Afio

Yo, , he leido 1a Informacidn al Paciente (versién CCDS 13 Feb 2015, fecha de ultima
revision Feb/2015) precedente y he sido integramente informado por el médico que me atiende, Or.

, sobre los detalles del tratamiento con Cerdelga. Comprendo el uso del medicamento indicado
dado mi diagnéstico de Enfermedad de Gaucher; habiendo comprendido la totalidad de los términos contenidos
en este documento informativo, asi como las explicaciones orales proporcionadas. He tenido la oportunidad de
efectuar preguntas acerca de todos los aspectos de este medicamento y del tratamiento que ello implica,
incluyendo los riesgos y molestias que podria producirme.

Se me ha explicado su esquema de administracién via oral. Todas mis preguntas han sido satisfactoriamente
respondidas y he tenido tiempo suficiente para tomar mi decisién sin interferencia alguna, habiendo tenido la
posibilidad de discutirlo con mi familia, amigos y/o médico. Al completar y firmar el presente, declaro que los
datos incluidos son verdaderos.

Por la presente presto mi consentimiento para recibir libre y voluntariamente Cerdelga. Comprendo que puedo
revocar esta decisién en cualquier momento sin tener que dar razones de ello y sin que implique perjuicio alguno
en tratamientos médicos actuales o futuros. .

Comprendo también que el tratamiento sera llevado a cabo respetando las reglas del secreto médico y que ningin
dato relativo a mi persona serd puesto a disposicién de terceros. Finalmente comprendo y presto consentimiento a
todo lo detallado en la Informacién para el Paciente.

Comprendo que mi médico tratante, el Dr./Dra. fue la persona que evalué y sugirié el
presente tratamiento con Cerdelga.

He recibido una copia de esta Declaracién de Consentimiento Informado y de la Informacién para el Paciente
(versién segun CCDS 13 Feb 2015, Fecha dltima revisién: Feb/2015)".

Para ser completado por el paciente o por el representante legal:

Firma: Aclaracién:

Fecha: N2 y tipo de documento:
Farm. yniia TS0 \rya vesTOLIN 6
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Cardcter de representacién y documentacién acreditante:

Yo, en mi caracter de médico tratante, confirmo que el paciente ha recibido informacion suficiente de conformidad
con lo establecido en las regulaciones pertinentes.

Firma: Aclaracién:
Ne y tipo de documento: N° de matricula: _
Lugar y Fecha:

! En este consentimiento informado cuando se menciona la informacién para paciente se actualizara cuando
corresponda la versién del CCDS (Company Core Data Sheet del producto, Hoja de Datos Centrales), y la fecha

de la dltima revisién.

RESUMEN DE PLAN DE GESTION DE RIESGO

Se presenta a continuacién el resumen del Plan de Gestién de Riesgos de acuerdo al formato de tres
columnas solicitado por dicha Direccion, para las especificaciones de seguridad, las actividades de
farmacovigilancia y las actividades de minimizacién de riesgos.

Riesgos importantes identificados
Especificaciones de seguridad | Actividades de Farmacovigilancia | Actividades de minimizacién de riesgos
Ninguno Ninguna Ninguno
Riesgos potenclales importantes
Especificaciones de seguridad | Actividades de Farmacovigilancia | Actividades de minimizacién de riesgos
Interacciones farmaco-farmaco Farmacovigilancia de rutina: -Distribuciéon de Guia para
- Uso con inhibidores del Monitoreo del tratamiento Prescriptores: incluye informacién
CYP2D6 y/o del CYP 3A concomitante de los pacientes en | sobre las interacciones farmaco-

= Uso con inductores potentes
del CYP3A

- Uso con P glicoproteina (gp-P)
o sustratos CYP2D6

tratamiento en pacientes que
presenten eventos adversos (EAs) y
eventos adversos serios (EASs).

farmaco.
-Tarjeta de Alerta para el Paciente:
Herramienta para informar la
importancia de estar alerta a
potenciales interacciones
farmacolégicas con eliglustat
-Informacién de Prescripcién, en los
apartados:
- Contraindicaciones y Advertencias
y Precauciones
- Interacciones, Interacciones
farmacolégicas

Uso de eliglustat en pacientes
que son metabolizadores
indeterminados del CYP2D6 y/o
en pacientes no genotipificados

Farmacovigilancia de rutina:
Monitorear y evaluar EAs y EASs en
pacientes que son metabolizadores
indeterminados y en pacientes no
genotipificados.

-Distribucién de Guia para Prescriptores
en donde se indica la genotipificacion
previa al inicio del tratamiento.
-Informacién de Prescripcién, dentro
los apartados:

- Indicaciones; Advertencias y
Precauciones, Uso en poblaciones
especificas

- Caracteristicas farmacolégicas/
Propiedades, Farmacocinética

Farm. Cyn
Genzyme
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Trastornos de conduccion Farm.acovigilancia de rutina: Informacién de Prescrip el &
cardiaca y arritmias Monitoreo y evaluacion de EAsy | apartado: o
EASs de trastornos de conduccion - Advertencias y Precauciones
cardfaca y arritmias en pacientes
en tratamiento.
Sincope vasovagal Farmacovigilancia de rutina: Informacién de Prescripcién, en el
Monitoreo y evaluacion de EAsy apartado:
EASs de sincope vasovagal en - Reacciones adversas
pacientes en tratamiento.
Riesgos potenciales importantes
Especificaciones de seguridad Actividades de Farmacovigilancia | Actividades de minimizacién de riesgos
Uso fuera de rétulo en Farmacovigilancia de rutina: -Distribucién de Guia para Prescriptores
Enfermedad de Gaucher tipo 2y | Monitoreo del uso fuera de rétulo | en donde se menciona la indicacién
3 -Informacién de Prescripcién, en el
apartado:
- Indicaciones
Neuropatia periférica Farmacovigilancia de rutina: Ninguna propuesta
Monitoreo y evaluacion de EAs y
EASs de neuropatia periférica de
los pacientes en tratamiento
Informacién faltante
Especificaciones de seguridad Actividades de Farmacovigilancia | Actividades de minimizacién de riesgos
Uso en pacientes con historial Farmacovigilancia de rutina: -Informacién de Prescripcién, en el
previo o actual de isquemia Monitoreo y evaluacién de la apartado:
cardiaca o insuficiencia cardfaca, | ocurrencia de EAsy EASs en - Advertencias y Precauciones
arritmias clinicamente pacientes tratados con eliglustat
significativas o hallazgos de con isquemia cardiaca,
conduccién insuficiencia cardiaca o arritmia
clinicamente significativa o
hallazgos de conduccién
Uso en pacientes con Farmacovigilancia de rutina: -Informacién de Prescripcién, en los
insuficiencia hepatica Monitorear y evaluar la ocurrencia | apartados:
de EAs y EASs en pacientes con - Advertencias y Precauciones
insuficiencia hepética tratados con - Uso en poblaciones especificas
eliglustat.
Uso en nifios Farmacovigilancia de rutina: -Informacién de Prescripcién, en los
Recoleccién de informacion de apartados:
seguridad sobre el uso de eliglustat - Advertencias y Precauciones
en la poblacidn pediatrica en el - Uso en poblaciones especificas
escenario de post-
comercializacion.
Uso durante embarazo y Farmacovigilancia de rutina: -Informacién de Prescripcién, en los
lactancia Recoleccién de informacién de apartados:
pacientes expuestas a eliglustat - Advertencias y Precauciones
durante la gestacion, incluyendo - Embarazo y lactancia
resultados de embarazo y
lactancia.
Seguridad en uso a largo plazo Farmacovigilancia de rutina: Ninguna

Monitoreo de EAs y EASs en el uso
del tratamiento a largo plazo.

)
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Informacién faltante =)’
Especificaciones de seguridad | Actividades de Farmacovigilancia Actividades de minimizaciéhde~
riesgos
Uso en pacientes que son Farmacovigilancia de rutina: Informaci6n para el prescriptor en
metabolizadores ultra ripidos de | Monitoreo y evaluacion de EAs y los apartados:
CYP2D6 EASs en pacientes metabolizadores | - Indicaciones
ultrarrdpidos del CYP2D6. - Posologia y modo de
administracion
- Advertencias y precauciones
- Uso en poblaciones especificas
Uso en pacientes con Farmacovigilancia de rutina: Informacion para el prescriptor en
insuficiencia renal Monitoreo y evaluacion de la los apartados:
ocurrencia de EAs y EASs en - Advertencias y precauciones
pacientes con insuficiencia renal en - Uso en poblaciones especificas
tratamiento con eliglustat.
PLAZOS DE INFORMES DE PGR

Tal como solicitado, los IPAS que se presentardn cada seis meses los primeros dos afios post-
comercializacién, se acompadiaran con los informes del PGR con los resultados de las actividades
implementadas en Argentina segun la Planilla de Seguimiento que incluira los datos disponibles.

Esperando haber cumplimentado correctamente todo lo solicitado y dado que la informacién técnica,
preclinica y clinica incluida en la solicitud de inscripcion en el REM sustenta la seguridad y eficacia de
Cerdelga en la indicacion propuesta, solicitamos se acepte el PMEES asi como el PGR presentado.

Sin otro particular, saludan atentamente

Farm. Cyathia Testolin  CYNTHIA TESTOLIN
Co-Directora Técnica Apoderado Lagal
Genzyme de Argentina SA.  enzyme de Argentina S.A.



10.3 PROYECTO DE ETIQUETADO

Cerdelga®

Eliglustat tartrato 100 mg

Capsulas duras

Via oral

Autorizado bajo condiciones especiales
Venta Bajo Receta Archivada

Industria Irlandesa

Ver prospecto para posologia y administracion.

Contenido: 12 cépsulas duras.
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C.
Manténgase fuera del alcance de los nifios

Lote:
Venc.:

CYNT STOLIN
Apoderado Legal Farm. HELGA SERMUKSLIS
fanzyme de Argentina SA. Co-Directora Técnica
Genzyme de Argentina S.A.
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10.4 PROYECTO DE ESTUCHE

Cerdelga®

Eliglustat tartrato 100 mg

Capsulas duras

Via oral

Autorizado bajo condiciones especiales

Venta Bajo Receta Archivada

Industria irlandesa

Cada cdpsula de Cerdelga contiene 100 mg de eliglustat tartrato.

Excipientes: celulosa microcristalina 45 mg, lactosa monohidrato 111,5 mg,
hipromelosa 10,8 mg y behenato de glicerilo/ dibehenato de glicerol 2,7 mg.

Ver prospecto para posologia y administracion.
Contenido: 60 capsulas duras.

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Elaborado por: Genzyme Ireland, Ltd. Waterford, Irlanda
Importado y distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A.

Av. Fondo de la Legua 161

Boulogne ~ Buenos Aires

Argentina

Esp. Med. Aut. M.S., Cert. NO XXXXXX

Dir. Téc: Farm. Liliana Otero-

Lote:

Venc.:

IN Farm. HELGA SERMUKSLIS
toretc Logal Combern Tenm
deArgentina SA. Genzyme de Argentina SA. ~——"



10.5 PROYECTO DE PROSPECTO

10.5.1. INFORMACION DE PRESCRIPCION

Cerdelga®

Eliglustat tartrato 100 mg

Cépsulas duras

Via oral

Autorizado bajo condiciones especiales

Venta Bajo Receta Archivada

Industria irlandesa

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cdpsula de Cerdelga contiene 100 mg de eliglustat tartrato (equivalente a 84,4 mg de
eliglustat base).

Excipientes: celulosa microcristalina 45 mg, lactosa monohidrato 111,5 mg, hipromelosa 10,8
mg y behenato de glicerilo/ dibehenato de glicerol 2,7 mg.

FORMA FARMACEUTICA

Cerdelga se suministra en capsulas duras de 100 mg de eliglustat tartrato. La cdpsula tiene una
tapa opaca de color azul verdoso nacarado y cuerpo opaco de color blanco nacarado con la
inscripcion “GZ02” en negro.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Distintos productos del aparato digestivo y del metabolismo.
Cédigo ATC: A16AX10

INDICACIONES

Cerdelga esta indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes adultos con enfermedad
de Gaucher tipo 1 (EG1) que son metabolizadores lentos (ML), metabolizadores intermedios
(M1) o metabolizadores rapidos (MR) del Citocromo P450 2D6 (CYP2D6).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Accién farmacolégi

La enfermedad de Gaucher es provocada por una deficiencia de la enzima lisosémica B-
glucosidasa &cida que produce una acumulaciéon de su sustrato natural principal, la
glucosilceramida (GL-1), en las células de Gaucher, especialmente en el higado, el bazo y la

Cynthia Festdlin Farm. Helga Sermukslis
Apodera gal Co-Directora Técnica
DNI 20.742.031 M.N. 14.486
Genzyme de Argentina S.A. Genzyme de Argentina S.A.



médula ésea. Cerdelga es un potente inhibidor especifico de la glucosilceramida sintasa que
actua como terapia de reduccién de sustrato (TRS) para la EG1. El objetivo de la TRS es reducir
la velocidad de sintesis de GL-1 para adecuarlo a la velocidad alterada del catabolismo en los
pacientes con EG1 y prevenir asi la acumulacién de GL-1 y aliviar las manifestaciones clinicas.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Cerdelga debe ser iniciado y supervisado por un médico con conocimientos
sobre el manejo de la enfermedad de Gaucher.
Posologia:
Dosis recomendada:
Metabolizadores intermedios (MI) y metabolizadores rapidos (MR) del CYP2D6: 1 capsula de
Cerdelga dos veces al dia.
Metabolizadores lentos (ML) del CYP2D6: 1 capsula de Cerdelga una vez al dia.
Instrucciones de empleo:
Cerdelga debe tomarse por via oral, con o sin alimentos. Las capsulas deben tragarse enteras,
preferentemente con agua, sin triturarse, disolverse ni abrirse. Si se omite una dosis de
Cerdelga, debe tomarse la dosis prescrita en la siguiente toma programada; no debe duplicarse
la siguiente dosis.
CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Cerdelga esta contraindicado en pacientes:
* metabolizadores intermedios (MI) o metabolizadores répidos (MR) del
CYP2D6 y que estén recibiendo un inhibidor potente o moderado del
CYP2D6 concomitantemente con un inhibidor potente o moderado del
CYP3A,y
* metabolizadores lentos (ML) del CYP2D6 y que estén recibiendo un
inhibidor potente del CYP3A.
El uso de Cerdelga en estas cond?t’:iones da lugar a importantes aumentos de las
concentraciones plasmadticas de eliglustat (consulte la seccién Advertencias y
precauciones).
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Interaccion rmacoldgi
Cerdelga esta contraindicado en pacientes que sean metabolizadores intermedios (MI) o
metabolizadores répidos (MR) del CYP2D6 y que estén tomando un inhibidor potente (p. ej.,
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paroxetina, fluoxetina, quinidina) o moderado (p. ej., duloxetina, terbinafina) del CYP2D6 de
manera concomitante con un inhibidor potente (p. ej., claritromicina, itraconazol) o moderado
(p. ej., eritromicina, fluconazol) del CYP3A, y en pacientes que sean metabolizadores lentos
(ML) del CYP2D6 y estén recibiendo un inhibidor potente del CYP3A. En estas condiciones, las
dos vias principales del metabolismo de eliglustat estan alteradas y se prevén elevaciones
importantes de las concentraciones plasmaticas de eliglustat (consulte la seccion
Interacciones).
Si bien en un estudio exhaustivo del QT en voluntarios sanos no se observaron aumentos
significativos del QTc, a partir de modelos de farmacocinética/ farmacodinamica (FC/FD) se
prevé que las concentraciones plasmaticas de eliglustat 11 veces superiores que la Cmax en
humanos causen ligeros aumentos en los intervalos PR, QRS y QTc (consulte la Seccion Accién
Farmacoldgica, Evaluacion electrocardiografica).
Para obtener mayor informacién sobre el uso de Cerdelga con un inhibidor potente o
moderado del CYP2D6 o CYP3A, consulte la Seccién Interacciones.
El uso de Cerdelga con inductores potentes del CYP3A (p. ej., rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan) reduce de manera sustancial la exposiciéon a
eliglustat, lo que puede disminuir su eficacia terapéutica; por lo tanto, no se recomienda su
administracién concomitante (consulte la seccién Interacciones).
Pacientes con afecciones cardfacas preexistentes
El uso de Cerdelga en pacientes con afecciones cardiacas preexistentes no se ha estudiado en
ensayos clinicos. Dado que se prevé que Cerdelga cause aumentos leves de los intervalos del
ECG a concentraciones plasmaticas sustanciaimente elevadas, debe evitarse el uso de Cerdelga
en pacientes con enfermedad cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, infarto agudo de
miocardio reciente, bradicardia, bloqueo cardiaco, arritmia ventricular), y sindrome de QT
largo, asi como en combinacién con medicamentos antiarritmicos de clase IA (p. ej., quinidina,
procainamida) y de clase Ill (p. ej., amiodarona, sotalol).

osen | acidad cir y utilizar uinari a
Aunque no se han realizado estudios especificos, en funcién de la experiencia en estudios
clinicos, Cerdelga tiene una influencia minima o nula en la capacidad para conducir y usar
maquinas.
Interacciones
Interacciones farmacolégicas

/
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Posibles efectos de otros fdrmacos en Cerdelga

Cerdelga se metaboliza principalmente a través del CYP2D6 y, en menor grado, a través del
CYP3A4. Cerdelga también es un sustrato del transportador de eflujo gp-P.

Cerdelga estd contraindicado en pacientes que sean metabolizadores intermedios (MI) o
metabolizadores rapidos (MR) del CYP2D6 y que estén tomando un inhibidor potente o
moderado del CYP2D6 de manera concomitante con un inhibidor potente o moderado del
CYP3A, y en pacientes que sean metabolizadores lentos (ML) del CYP2D6 y estén recibiendo un
inhibidor potente del CYP3A (consulte la seccién Contraindicaciones). El uso de Cerdelga en
estas condiciones da lugar a concentraciones plasméticas de eliglustat sustancialmente
elevadas.

Inhibidores del CYP2D6

En metabolizadores intermedios (Ml) y metabolizadores rdpidos (MR):

Tras dosis repetidas de 100 mg de Cerdelga dos veces al dia en no ML, la administracion
concomitante de paroxetina, un potente inhibidor del CYP2D6, dio lugar a que la Cmax y el
ABCy.12 de eliglustat aumentaran 7,3 y 8,9 veces respectivamente. Se debe considerar una dosis
de Cerdelga de 100 mg una vez al dia cuando se utilice de forma concomitante un inhibidor
potente del CYP2D6 (p. ej., paroxetina, fluoxetina, quinidina, bupropion) en Ml y MR.

Con la administracién de 100 mg de Cerdelga dos veces al dia en no ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores moderados del CYP2D6 (p. ej., duloxetina, terbinafina,
moclobemida, mirabegron, cinacalcet, dronedarona) aumente la exposicion a eliglustat hasta
en 4 veces aproximadamente. Los inhibidores moderados del CYP2D6 deben utilizarse con
precaucién en Ml y MR.

Inhibidores del CYP3A

En metabolizadores intermedios (MI) y metabolizadores rdpidos (MR):

Tras dosis repetidas de 100 mg de Cerdelga dos veces al dia en no ML, la administracién
concomitante con ketoconazol, un inhibidor potente del CYP3A y de la gp-P, dio lugar a que la
Cmax y el ABCy.1, de eliglustat aumentaran 3,8 y 4,3 veces, respectivamente; son de esperar
efectos semejantes con otros inhibidores potentes del CYP3A (p. ej., claritromicina,
ketoconazol, itraconazol, cobicistat, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, teleprevir,
tipranavir, posaconazol, voriconazol, telitromicina, conivaptan, boceprevir). Se prevé que el uso
de inhibidores moderados del CYP3A (p. ej., eritromicina, ciprofloxacina, fluconazol, diltiazem,
verapamilo, aprepitant, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, imatinib, cimetidina) incremente

/
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hasta unas 3 veces la exposicién a eliglustat. Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A
deben utilizarse con precaucién en Ml y MR.

En metabolizadores lentos (ML):

Con la administracion de 100 mg de Cerdelga una vez al dia en ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores potentes del CYP3A incremente la Cméx y el ABCo.24 de eliglustat
4,3y 6,2 veces, respectivamente. Esta contraindicado el uso de un inhibidor potente del CYP3A
con Cerdelga en ML.

Con la administracién de 100 mg de Cerdelga una vez al dia en ML, se prevé que el uso
concomitante de un inhibidor moderado del CYP3A incremente la Cméx y el ABCo.24 de
eliglustat 2,4 y 3,0 veces, respectivamente. No se recomienda el uso de un inhibidor moderado
del CYP3A con Cerdelga en ML.

Los inhibidores débiles del CYP3A (p. ej., amlopidina, cilostazol, fluvoxamina, goldenseal,
isoniazida, ranitidina, ranolazina) se deben usar con cautela en ML.

Inhibidores del CYP2D6 utilizados simultdneamente con inhibidores del CYP3A

En metabolizadores intermedios (M) y metabolizadores rdpidos (MR):

Con la administracion de 100 mg de Cerdelga dos veces al dia en no ML, se prevé que el uso
concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP2D6 e inhibidores potentes o
moderados del CYP3A incremente la Cméx y el ABCy.1; hasta 17 y 25 veces respectivamente.
Estd contraindicado el uso de un inhibidor potente o moderado del CYP2D6
concomitantemente con un inhibidor potente o moderado del CYP3A en Ml y MR.

En todos los pacientes:

Los productos derivados del pomelo contienen uno o varios componentes que inhiben el
CYP3A y pueden aumentar las concentraciones plasméticas de eliglustat. Se debe evitar el
consumo de pomelo o de jugo de pomelo.

Inductores potentes del CYP3A _

La administracion concomitante de dosis repetidas de rifampicina (un inductor potente del
CYP3A, asi como del transportador de salida gp-P) y Cerdelga dio lugar a un descenso de cerca
del 85 % en la exposicién a eliglustat en no ML y una reduccién aproximada del 95 % en ML. No
se recomienda la administracién concomitante de Cerdelga con inductores potentes del CYP3A
(p. ej., rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina y hierba de San Juan) en
ML, Miy MR. ‘
Posibles efectos de Cerdelga sobre otros férmacos

Cerdelga es un inhibidor de la gp-P y del CYP2D6 in vitro.
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Sustratos de la gp-P

La administracion concomitante con digoxina, un sustrato de la gp-P, dio lugar a que la Cmax y
el ABCy de digoxina aumentaran 1,7 y 1,5 veces, respectivamente. Es posible que se requieran
dosis inferiores de farmacos que son sustratos de la gp-P (p. ej., colchicina, dabigatran,
digoxina, fenitoina, pravastatina).

Sustratos del CYP2D6

La administracion concomitante con metoprolol, un sustrato del CYP2D6, dio lugar a que la
Cmax y el ABC de metoprolol aumentaran 1,5 y 2,1 veces, respectivamente. Es posible que se
requieran dosis inferiores de farmacos que son sustratos del CYP2D6. Estos incluyen
determinados antidepresivos (antidepresivos triciclicos, p. ej., nortriptilina, amitriptilina,
imipramina y desipramina, fenotiazinas, dextrometorfano y atomoxetina).

interaccién entre el fdrmaco y los alimentos

Cerdelga puede administrarse con o sin alimentos. Debe evitarse el consumo de pomelo o de
jugo de pomelo.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Cerdelga no fue mutagénico en una bateria estandar de pruebas de genotoxicidad y no mostré
potencial carcinogénico en bioensayos estandares de carcinogénesis de por vida estandares en
ratones o ratas con las dosis mds altas evaluadas. Las exposiciones con estas dosis fueron de
aproximadamente 4 veces y 3 veces, respectivamente, mds altas que la exposicion media a
eliglustat prevista en seres humanos.

En ratas macho maduras, no se observaron efectos en los pardmetros esperméticos con dosis
bien toleradas. Se observé inhibicién reversible de la espermatogénesis en la rata a una dosis
téxica sistémica. No se observaron efectos similares sobre la espermatogénesis en un estudio
de investigacion en monos, con concentraciones plasmaticas iguales o superiores a las
determinadas en ensayos clinicos con pacientes con EG1.

Toxicologia

Los principales 6rganos diana de Cerdelga en los estudios toxicolégicos son el aparato
digestivo, los dérganos linfaticos, el higado (Unicamente en rata) y el sistema reproductivo
(unicamente en rata macho). Los efectos de eliglustat observados en los estudios toxicolégicos
fueron reversibles y no mostraron indicios de toxicidad tardia o recurrente. Los mérgenes de
seguridad para los estudios de administracién crénica en rata y perro fueron de 8 veces a 15
veces.
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Eliglustat no produjo efectos en la funcién del SNC ni en la funcién respiratoria. En estudios
preclinicos se observaron efectos cardiacos dependientes de la dosis: inhibicién de los canales
idnicos cardiacos humanos, incluidos el potasio, el sodio y el calcio, a concentraciones 2 7
veces la Cysx humana prevista; efectos mediados por los canales idnicos de sodio en un estudio
electrofisiolégico ex vivo en fibras de Purkinje de perro (7 veces la Cnsx humana prevista); y
aumentos en los intervalos QRS y PR en estudios de conduccién cardiaca y de telemetria en
perros anestesiados, con efectos observados a concentraciones 14 veces la Cnsx plasmatica
total humana prevista.
Se demostrd transferencia placentaria de cantidades en trazas de eliglustat y sus metabolitos
en rata. A las 2 y 24 horas después de la dosis, se detectd el 0,034 % y el 0,013 % de la dosis
marcada respectivamente en el tejido fetal.
A dosis toxicas maternas en ratas, los fetos mostraron una mayor incidencia de ventriculos
cerebrales dilatados, numero anormal de costillas o vértebras lumbares, y osificacion
deficiente en numerosos huesos. El desarrollo embriofetal de ratas y conejos no se vio
afectado a exposiciones clinicamente relevantes (segun el ABC).
Embarazo y lactancia
Embarazo '
No se han realizado estudios clinicos sobre el uso de Cerdelga en mujeres embarazadas. Se
observé transferencia placentaria de cantidades en trazas de eliglustat y sus metabolitos en
ratas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad reproductiva. Como medida de precaucién, se recomienda evitar el uso
de Cerdelga durante el embarazo.
Lactancia .
Se desconoce si eliglustat se excreta en la leche humana. En ratas, se observd excrecién de
cantidades en trazas de eliglustat o sus materiales relacionados en la leche. Se debe decidir si
es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Cerdelga, tras considerar
el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

blacion ca
Uso geridtrico
En los ensayos clinicos, participé un nimero limitado de pacientes mayores de 65 afios de
edad. No se detectaron diferencias significativas en los perfiles de eficacia y seguridad en los
pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jévenes.
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Uso pedidtrico

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Cerdelga en pacientes pediatricos menores de

18 afios. No se dispone de datos. "

Uso en pacientes con deterioro de la funcién hepdtica

Cerdelga no se ha estudiado en pacientes con deterioro de la funcion hepatica.

Uso en pacientes con deterioro de la funcién renal

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con deterioro leve de la funcién renal.

Cerdelga no se ha estudiado en pacientes con deterioro de la funcién renal de moderado a

grave o enfermedad renal en etapa terminal (end-stage renal disease, ESRD). No se

recomienda el uso de Cerdelga en estos pacientes.

Uso en metabolizadores ultrarrépidos (MUR) y metabolizadores indeterminados del CYP2D6

Cerdelga no debe utilizarse en pacientes que son metabolizadores ultrarrdpidos (MUR) o

indeterminados del CYP2D6. Los pacientes que sean MUR podrian no lograr concentraciones

adecuadas para obtener un efecto terapéutico. No pueden realizarse recomendaciones de

dosis para MUR.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de segurida

La mayoria de las reacciones adversas son leves y transitorias. La reacciéon adversa notificada

con mayor frecuencia con Cerdelga es la diarrea, en aproximadamente el 6 % de los pacientes.

Menos del 2 % de los pacientes que recibieron Cerdelga suspendieron en forma definitiva el

tratamiento debido a una reaccién adversa.

La reaccion adversa grave notificada con mayor frecuencia en estudios clinicos fue el sincope

(0,76%). Todos los acontecimientos se asociaron a factores de riesgo predisponentes y

aparentaron ser de naturaleza vasovagal. Ninguno de ellos llevé al abandono del estudio.
abulad reacciones adve

€l perfil general de reacciones adversas de Cerdelga se basa en los resultados agrupados de los

periodos de analisis principales de dos estudios pivotales de fase 3 (ENGAGE y ENCORE) y un

estudio de fase 2 de 4 afios de duracién (Estudio 304), con un total de 152 pacientes que

recibieron eliglustat durante una mediana de duracién de 51,9 semanas (intervalo de 0,1 a

210,9 semanas) y que tenian entre 16 y 69 afios de edad.

Las reacciones adversas se ordenan segun el sistema de clasificacion de érganos y la

frecuencia [muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a

<1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000)]. En la Tabla 1 se muestran todas
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las reacciones adversas notificadas en > 2 % de los pacientes. Dentro de cada agrupacién de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas que se produjeron con Cerdelga en > 2 % de los pacientes en
los periodos de andlisis principales de los estudios pivotales (ENGAGE y ENCORE) y el
estudio 304 de 4 aftos de duracién.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Dolor de cabeza*

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas, diarrea*, dolor abdominal*, flatulencia
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes Artralgia

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién
Frecuentes Fatiga

* La incidencia de la reaccion adversa fue igual o superior con placebo que con Cerdelga en el
estudio pivotal controlado con placebo ENGAGE.

Notificaci as de r es a

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.

Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se

invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas al

laboratorio a través del numero de teléfono (11) 47086900 o a la ANMAT a través de la pagina

web: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp.

SOBREDOSIS

La concentracion plasmatica de eliglustat mas alta observada hasta la fecha ocurrié en un

estudio de fase | de escalacién de dosis, a dosis Unica, en voluntarios sanos, en un sujeto que

recibié una dosis equivalente a aproximadamente 21 veces la dosis recomendada para

pacientes con EG1. En el momento de la concentracién plasmética méxima (59 veces superior a

las condiciones terapéuticas normales), el sujeto experimenté mareo marcado por falta de

equilibrio, hipotensién, bradicardia, nduseas y vomitos.

En el caso de una sobredosis aguda, el paciente debe ser observado cuidadosamente y recibir

tratamiento sintomatico y de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (11) 4962-
/
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6666/2247 — Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (11) 4300-2115 - Hospital A.
Posadas: (11) 4654-6648/4658-7777.

ENSAYOS CLIN

Farmacodinamia

En ensayos clinicos en pacientes con EG1 que no habian recibido tratamiento previo, los
niveles plasmaticos de GL-1 eran elevados en la mayoria de estos pacientes y descendieron con
el tratamiento con Cerdelga. Ademads, en un ensayo clinico en pacientes con EG1 estabilizados
con terapia de reemplazo enzimdtico (TRE) (es decir, que ya habian alcanzado los objetivos
terapéuticos con la TRE antes de iniciar el tratamiento con Cerdelga), los niveles plasmaticos de
GL-1 eran normales en la mayoria de los pacientes y descendieron con el tratamiento con
Cerdelga.

Evaluacién electrocardiogrdfica

No se observaron efectos prolongadores del QTc clinicamente significativos de Cerdelga en
dosis unicas de hasta 675 mg.

El intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca segun el método de Fridericia (QTcF) se
evalué en un estudio aleatorizado, controlado con placebo y control activo (400 mg de
moxifloxacina), con grupos cruzados y dosis unicas en 47 sujetos sanos. En este ensayo, que
demostré tener capacidad para detectar efectos pequeiios, el limite superior del intervalo de
confianza unilateral al 95 % para el mayor QTcF ajustado por placebo y corregido segun el valor
basal del estudio se situé por debajo de 10 ms, el umbral de preocupacién para las autoridades
regulatorias.

Si bien no hubo efectos evidentes en la frecuencia cardiaca, se observaron incrementos
relacionados con la dosis en el cambio desde el inicio del estudio corregido por placebo en los
intervalos PR, QRS y QTc. Segin los modelos FC/FD, se prevé que las concentraciones
plasmdticas de eliglustat 11 veces superiores a la Cméx prevista en humanos causen
incrementos medios (limite superior del intervalo de confianza al 95 %) en los intervalos PR,
QRS y QTcF de 18,8 (20,4), 6,2 (7,1) y 12,3 (14,2) ms respectivamente.

Farmacocinéti

Absorcién

La mediana de tiempo hasta alcanzar las concentraciones maximas en plasma se situa entre 1,5
y 3 horas después de la administracién, con una biodisponibilidad oral baja (<5 %) debido a un
significativo metabolismo de primer paso. Eliglustat es un sustrato del transportador de eflujo
Glicoproteina P (gp-P). El alimento no produce efectos clinicamente relevantes en la
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farmacocinética de eliglustat. Tras la administracion repetida de 84 mg de Cerdelga dos veces
al dia, la concentraciéon plasmatica en estado de equilibrio se alcanzé en 4 dias, con una tasa de
acumulacion de 3 veces o menos.

Distribucién

Eliglustat se une moderadamente a las proteinas plasmaticas humanas (del 76 % a 83 %) sin
particién significativa de las células sanguineas. Tras la administracién intravenosa de una dosis
unica de 42,2 mg (eliglustat) el volumen de distribucién fue de 816 |, lo que permite suponer
una distribucion generalizada en los tejidos. Los estudios preclinicos demostraron una
distribucion generalizada de eliglustat en los tejidos, incluida la médula ésea.

Metabolismo

Eliglustat se metaboliza extensamente con una eliminacién elevada, sobre todo a través del
CYP2D6 y, en menor medida, del CYP3A4. Las principales vias metabdlicas de eliglustat incluyen
la oxidacion secuencial del grupo octanoil, seguida de la oxidacién del grupo 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxano, o una combinacién de las dos vias, lo que da lugar a multiples metabolitos
oxidativos. No se prevé que ningun metabolito contribuya a la actividad farmacolégica de
CERDELGA.

Eliminacién

Tras la administracion oral, la mayor parte de la dosis administrada se excreta en la orina (41,8
%) vy en las heces (51,4 %), principalmente como metabolitos, con menos del 1 % del farmaco
inalterado. Tras la administracion intravenosa de una dosis Unica de 42,2 mg de eliglustat, la
eliminacion corporal total de eliglustat fue de 86 I/h. Tras dosis repetidas de 84 mg de Cerdelga
dos veces al dia por via oral, la semivida de eliminaciéon de eliglustat es de 4 a 7 horas
aproximadamente en no ML y de 9 horas en ML.

Caracteristicas en pacientes

El andlisis farmacocinético poblacional revela que el fenotipo previsto del CYP2D6 segun el
genotipo constituye el factor mas importante que afecta a la variabilidad farmacocinética. Los
individuos con un fenotipo previsto de metabolizador lento del CYP2D6 (aproximadamente
entre el S % y el 10 % de la poblacion) exhiben concentraciones mas altas de eliglustat que los
metabolizadores intermedios o los metabolizadores rapidos del CYP2D6.

Segun el analisis farmacocinético poblacional, el género, el peso corporal, la edad y la raza
tuvieron un impacto limitado o nulo en la farmacocinética de eliglustat.
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La eficacia de Cerdelga se evalué en tres ensayos clinicos en pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1.

Estudio de fase 3 de Cerdelga en pacientes con EG1 sin tratamiento previo: Estudio 1
(ENGAGE)

El Estudio 1 fue un estudio clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo que evalud la eficacia y seguridad de Cerdelga en 40 pacientes con EG1 sin tratamiento
previo, de 16 afios de edad o mds (mediana: 30,4 afios) con esplenomegalia y alteraciones
hematoldgicas preexistentes. Los pacientes no debian haber recibido tratamiento con una TRS
en los ultimos 6 meses ni TRE en los Gltimos 9 meses previos a la aleatorizacién; ninguno de los
pacientes del estudio, excepto S5, habia recibido terapia previa. Los pacientes fueron
estratificados segun el volumen esplénico inicial [< 20 o > 20 multiplos del valor normal (MN)] y
aleatorizados en una proporcién 1:1 para recibir Cerdelga o placebo durante el periodo de
analisis primario en ciego de 9 meses. Los pacientes aleatorizados al tratamiento con Cerdelga
recibieron una dosis inicial de 42,2 mg de eliglustat (50 mg de eliglustat tartrato) dos veces por
dia, con un aumento de la dosis a 84,4 mg (100 mg de eliglustat tartrato) dos veces por dia
posible a partir de la semana 4 segtin la concentracion plasmatica minima en la semana 2.

El punto final primario fue el cambio porcentual en el volumen esplénico (en MN) desde el
inicio hasta los 9 meses, en comparacion con el placebo. Los puntos finales secundarios fueron
el cambio absoluto en el nivel de hemoglobina, el cambio porcentual en el volumen hepético
(en MN) y el cambio porcentual en el recuento de plaquetas desde el inicio hasta los 9 meses,
en comparacion con el placebo.

En el inicio, los volumenes esplénicos medios eran de 12,5 y 13,9 MN en los grupos de placebo
y Cerdelga, respectivamente, y los volimenes hepéticos medios eran de 1,4 MN en ambos
grupos. Los niveles medios de hemoglobina eran de 12,8 y 12,1 g/dl, y los recuentos de
plaquetas eran de 78,5 y 75,1 x 10%/l, respectivamente.

Durante el periodo de andlisis primario de 9 meses, Cerdelga demostr6 mejoras
estadisticamente significativas en todos los criterios de valoracién principales y secundarios en
comparacion con el placebo, como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2: Cambio desde el inicio del estudio hasta el mes 9 en pacientes con EG1 sin
tratamiento previo que recibieron tratamiento con Cerdelga en el Ensayo 1

Diferencia
Placebo | Cerdelga | (Cerdelga -

*
(n=20) | (n=20) | Placebo) Valor p
[IC 95 %]
/
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::9:;“% porcentual en el volumen esplénico MN |, | ., i?:é?s; -23,.2) <0.0001
Cambio absoluto en el nivel de hemoglobina (g/dl) -0,54 0,69 [16'2;7' 1,88) 0,0006
Cambio porcentual en el volumen hepético MN (%) 1,44 -5,20 E.Gi(ry; -1,91) 0.0072
Cambio porcentual en el recuento de plaquetas (%) 9,06 32,00 [4213:?965' 58,17) <0,0001

MN = multiplos del valor normal, IC = intervalo de confianza

‘Las estimaciones y el valor de p se basan en un modelo ANCOVA que incluye el grupo de
tratamiento, el grupo de gravedad inicial del estado del bazo (< 20 MN, > 20 MN) y el valor del
parametro inicial.

Durante el periodo de extensién abierto, los pacientes que continuaron recibiendo Cerdelga (n
= 18) demostraron nuevas mejoras (cambio respecto al inicio del estudio) en el nivel de
hemoglobina (1,02 g/dl), el recuento de plaquetas (58,16 %), y los volumenes del bazo y el
higado (-44,61 % y -11,18 %, respectivamente) tras 18 meses de tratamiento. Todos los
pacientes tuvieron una reduccién de 2 20 % en el volumen esplénico después de 18 meses y la
amplia mayoria (16/18) de los pacientes consiguieron una reduccién del volumen esplénico
>30%.

Después de 9 meses de tratamiento, la infiltracion de médula 6sea por parte de células de
Gaucher, segun la determinacion con el puntaje de carga medular (Bone Marrow Burden, BMB)
(evaluada mediante RM en la columna lumbar y el fémur), descendié en una media de 1,1
puntos en pacientes tratados con eliglustat (n = 19), en comparacién con la ausencia de
cambios en pacientes aleatorizados a placebo (p = 0,0021). Cinco pacientes tratados con
eliglustat (26 %) alcanzaron una reduccién de al menos 2 puntos en el puntaje de BMB después
de 9 meses en comparacion con ninguno en los pacientes tratados con placebo. Después de 18
meses de tratamiento, el puntaje de BMB habia disminuido en una media de 2,15 puntos (n =
18) y el porcentaje de pacientes tratados con Cerdelga con una reduccion significativa de al
menos 2 puntos en el puntaje de BMB total aumenté a un 44 % (n = 8).

En cuanto a la densidad mineral dsea (DMO) al inicio, la media (DE) de la puntuacién T de la
columna lumbar era de -1,07 (0,82) en el grupo de eliglustat (n = 17) y de -1,12 (1,19) en el
grupo de placebo (n = 18), ambos en el rango osteopénico. Después de 9 meses de
tratamiento, la media de la puntuacién T de la columna lumbar fue de -1,03 (0,83) en el grupo
de eliglustat y de -1,22 (1,15) en el grupo de placebo (p = 0,1413). Después de 18 meses, la
media de la puntuacién T en la DMO de la columna lumbar en pacientes tratados con Cerdelga

| .

Cynthia T in Farm. Helga Sermukslis
Apoderada Legal Co-Directora Técnica
DNI 20.74. M.N. 14.486

Genzyme de Argentina S.A. . Genzyme de Argentina S.A.



aumentd aun mas a -0,91 (0,88) (n = 15). Al inicio, el puntaje Z medio de columna lumbar era
de -1,15 (0,94) y -1,17 (1,18) en los grupos de eliglustat (n = 19) y de placebo (n = 20),
respectivamente. Después de 9 meses de tratamiento, el puntaje Z medio de columna lumbar
fue de -1,08 (0,92) en el grupo de eliglustat y de -1,27 (1,15) en el grupo de placebo (p =
0,0604).

Resultados clinicos a largo plazo en pacientes sin tratamiento previo: Estudio 2 (Estudio 304)
El Estudio 2 fue un estudio de fase 2, multicéntrico, abierto y brazo unico sobre el uso de
Cerdelga en pacientes adultos con EG1 sin tratamiento previo. Los pacientes no debian haber
recibido ningun tratamiento con TRS, TRE ni corticoesteroides para la EG1 en los 12 meses
previos a la inscripcién, ni con bisfosfonatos en los 3 meses previos a la inscripcion. Se
inscribieron veintiséis pacientes, de los cuales el 77 % (p < 0,0001) cumplié con el criterio de
valoracion principal a los 12 meses, definidlo como una respuesta en al menos 2 de 3
parametros (hemoglobina, plaquetas y bazo) que eran anormales al momento del ingreso en el
estudio: un aumento 2 0,5 g/dl en la hemoglobina; un aumento 2 15 % en las plaquetas; y/o
una reduccién 2 15 % en el volumen esplénico total (basado en RM o TC helicoidal). En la Tabla
3 se muestran los datos a largo plazo sobre criterios de valoracion viscerales y hematolégicos
para hasta 19 pacientes que completaron 4 afios de tratamiento.

Tabla 3: Cambio desde el inicio hasta el afio 4 en pacientes con EG1 sin tratamiento previo,
que recibieron tratamiento con Cerdelga en el Ensayo 2

N Valor inicial | Cambio con | Intervalo de | Valorp
(media) respecto al | confianza del
inicio (media) | 95 %

Volumen esplénico 18 17,32 MN -62,5% (-68,3; -56,7) <0,0001
Nivel de hemoglobina 19 11,30 g/dL 2,27 g/dL (1,57; 2,97) <0,0001
Volumen hepdtico 18 1,70 MN -28,0% (-34,9; -21,2) <0,0001
Recuento de plaquetas 19 68,68x10°/L 95,0% (50,7; 139,4) 0,0003

MN = muiltiplos del valor normal

Se observaron mejoras en la infiltracién de médula 6sea del fémur (evaluado por RM) en la
mayoria de los pacientes después de 4 afios de tratamiento con eliglustat (n = 19), mientras
que la DMO media de la columna lumbar total habia aumentado en un 9,9 % g/cm2 (n=15,p =
0,0176). El puntaje T medio (DE) de la DMO de columna lumbar al inicio (n = 15) estaba en el
rango osteopénico, -1,63 (1,07), y alcanzé el rango normal después de 4 afios de tratamiento: -
0,88 (1,26) (p = 0,0139). El puntaje Z medio (DE) de columna lumbar al inicio era de -1,17 (0,92)
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y después de 4 afios de tratamiento fue de -0,48 (1,07) (p = 0,0044). La DMO de fémur estaba
en el rango normal al inicio y mostré poco cambio.

Estudio de fase 3 en pacientes que pasan de la terapia de reemplazo enzimdtico a Cerdelga:
Estudio 3 (ENCORE)

El Estudio 3 fue un estudio clinico de no inferioridad, multicéntrico, aleatorizado, abierto y
controlado con farmaco activo que evalué la seguridad y eficacia de Cerdelga comparado con
Cerezyme en 159 pacientes con EG1 (mediana de edad: 37,4 afios) que habian sido tratados
anteriormente con terapia de reemplazo enzimdtico (2 3 afios de terapia de reemplazo
enzimatico, administrada en dosis de 30 a 130 U/kg/mes en al menos 6 de los 9 meses previos)
y que cumplieron con los objetivos terapéuticos pre especificados al inicio. Se aleatorizé a los
pacientes en proporcion 2:1 para recibir Cerdelga o Cerezyme durante todo el periodo de
andlisis primario de 12 meses. Los pacientes aleatorizados al tratamiento con Cerdelga
recibieron una dosis inicial de 42,2 mg de eliglustat (50 mg de eliglustat tartrato) dos veces por
dia, con aumentos de dosis a 84,4 mg de eliglustat (100 mg de eliglustat tartrato) dos veces por
dia y 127 mg dos veces por dia posibles a partir de las semanas 4 y 8 segun las concentraciones
plasmdticas minimas de Cerdelga en las semanas 2 y 6, respectivamente.

Al inicio, los volumenes esplénicos medios eran de 2,6 y 3,2 MN en los grupos de Cerezyme y
Cerdelga, respectivamente, y los volumenes hepaticos eran de 0,9 MN en ambos grupos. Los
niveles medios de hemoglobina eran de 13,8 y 13,6 g/d|, y los recuentos de plaquetas eran de
192 y 207 x 109/l, respectivamente.

El criterio de valoracién principal compuesto requirié estabilidad en todos los dominios de los
cuatro componentes (nivel de hemoglobina, recuento de plaquetas, volumen hepitico y
volumen esplénico) segun los cambios entre el inicio y los 12 meses. La estabilidad se definié
por los siguientes umbrales pre especificados de cambio: nivel de hemoglobina con
disminucion < 1,5 g/dl, recuento de plaquetas con disminucién < 25 %, volumen hepético con
aumento < 20 % y volumen esplénico con aumento < 25 %. Los porcentajes de pacientes que
cumplieron con los criterios de estabilidad en los componentes individuales del criterio de
valoracién compuesto se evaluaron como puntos finales secundarios de eficacia.

Cerdelga cumplié con los objetivos establecidos en este estudio para ser declarado no inferior
a Cerezyme en el mantenimiento de la estabilidad del paciente. Tras 12 meses de tratamiento,
el porcentaje de pacientes que cumplié con el criterio de valoracién compuesto principal fue
del 84,8 % en el grupo de Cerdelga, en comparacién con el 93,6 % del grupo con Cerezyme. El

limite inferior del IC del 95 % de la diferencia de 8,8 %, -17,6%, estuvo dentro del margen pre
/
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especificado de no inferioridad de -25 %. En el mes 12, los porcentajes de pacientes que
recibian Cerdelga y Cerezyme, respectivamente, que cumplieron con los criterios de estabilidad
para los componentes individuales del criterio de valoracién compuesto fueron: nivel de
hemoglobina, 94,9 % y 100 %; recuento de plaquetas, 92,9 % y 100 %; volumen esplénico,
95,8% y 100%; y volumen hepatico, 96,0 % y 93,6 %. De los pacientes que no cumplieron con
los criterios de estabilidad en los componentes individuales, 12 de los 15 pacientes con
Cerdelga y 3 de los 3 pacientes con Cerezyme siguieron dentro de los objetivos terapéuticos
para la EG1.

Los cambios medios en los parametros hematoldgicos y viscerales desde el inicio hasta los 12
meses de tratamiento se presentan en la Tabla 4. No se observaron diferencias significativas a
nivel clinico entre los grupos en ninguno de los cuatro parametros.

Tabla 4: Cambios medios desde el inicio hasta el mes 12 en pacientes con EG1 que pasaron a
Cerdelga en el Ensayo 3

Cambio medio de | Cambio medio de
Cerezyme (N =47) | Cerdelga (N =99)
[IC 95 %) {IC 95 %)

Cambio porcentual en el volumen esplénico MN (%)* | -3,01[-7,47;1,06) | -6,17 [-9,17; -2,93)

Cambio absoluto en el nivel de hemoglobina (g/dl) 0,038 (-0,14; 0,25] | -0,21 [-0,36; -0,08])
Cambio porcentual en el volumen hepético MN (%) 3,57 [0,43;5,83]) 1,78 [0,13; 3,86)
Cambio porcentual en el recuento de plaquetas (%) 2,93 [-2,25;7,52] 3,79 [0,55; 7,31)

MN = muiltiplos del valor normal, IC = intervalo de confianza

*Excluye pacientes con esplenectomia total.
Al inicio, la DMO media de columna lumbar y fémur en el rango normal y los puntajes medios
de BMB se encontraban en el rango moderadamente afectado para ambos grupos de
tratamiento. Después de 12 meses de tratamiento, los cambios medios en los puntajes de BMD
y BMB fueron similares para los grupos de tratamiento con Cerdelga y Cerezyme, y no fueron
significativamente diferentes con respecto al inicio.
Durante el periodo de extension abierto, el porcentaje de pacientes que cumplieron con el
criterio de valoracion de estabilidad compuesto se mantuvo en 87,4 % después de 24 meses de
tratamiento con Cerdelga. Los pardmetros individuales de volumen esplénico, volumen
hepdtico, niveles de hemoglobina y recuento de plaquetas de la enfermedad se mantuvieron
estables durante los 24 meses.
CONDICION DE ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C.
/ .
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Naturaleza y contenido del envase

60 capsulas duras suministradas en 5 fundas de cartulina conteniendo 1 blister con 12 cépsulas

cada uno, en un estuche de cartulina.
Manténgase fuera del alcance de los nifios

@ Este Medicamento es Libre de Gluten

Especialidad medicinal autorizada bajo condiciones especiales por el Ministerio de Salud,

Certificado N°® XXXXX

Elaborado por:

Genzyme Ireland, Ltd.

Waterford, Irlanda

Importado y distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A.

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

e-mail: genzymear@genzyme.com
Dir. Téc.: Liliana Otero, Farmacéutica
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Cerdelga es una marca de Genzyme Corporation.
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10.5.2 INFORMACION PARA EL PACIENTE

Cerdelga®

Eliglustat tartrato 100 mg

Cépsulas duras

Via oral

Autorizado bajo condiciones especiales
Venta Bajo Receta Archivada

Industria Irlandesa

CONSULTE A SU MEDICO

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informaciéon sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que
pudiera usted tener. La parte final de la seccién 4 incluye informacién sobre cé6mo comunicar
estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

1. ¢Qué es Cerdelga y para qué se utiliza?

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar Cerdelga?

3. ¢Cémo tomar Cerdelga?

4. Posibles efectos adversos

S. Conservacién de Cerdelga -~
6. Contenido del envase e informacién adicional

1. ¢Qué es Cerdelga y para qué se utiliza?

Cerdelga es un medicamento que se utiliza para el tratamiento prolongado de pacientes adultos
con enfermedad de Gaucher de tipo 1.
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La enfermedad de Gaucher de tipo 1 es un trastorno raro hereditario en el cual el cuerpo no
descompone correctamente una sustancia llamada glucosilceramida. En consecuencia, la
glucosilceramida se acumula en el bazo, el higado y los huesos. Esta acumulacién impide el
correcto funcionamiento de estos érganos. Cerdelga contiene el principio activo eliglustat, que
reduce la produccion de glucosilceramida e impide asi su acumulacién. A su vez, esto ayuda a
los érganos afectados a funcionar mejor.

Hay diferencias entre las personas en la velocidad en que el cuerpo descompone este
medicamento. Por tanto, la cantidad de medicamento en la sangre puede diferir de un paciente
a otro, lo que puede afectar en como un paciente responde al tratamiento. Cerdelga estd
pensado para usarse en pacientes que descomponen el medicamento a una velocidad normal
(lo que se conoce como metabolizadores intermedios y metabolizadores répidos) o a velocidad
baja (lo que se conoce como metabolizadores lentos). Su médico determinara si Cerdelga es
adecuado para usted antes de que empiece a tomarlo mediante un sencillo andlisis de
laboratorio.

La enfermedad de Gaucher de tipo 1 es una afeccién que dura toda la vida, por lo que deber3
seguir tomando este medicamento segun las instrucciones de su médico para obtener el
maximo beneficio del tratamiento.

2. {Qué necesita saber antes de empezar a tomar Cerdelga?

No tome Cerdelga:

- si es alérgico al eliglustat o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).

- Si metaboliza Cerdelga a una velocidad normal y si usa medicamentos llamados
inhibidores potentes o moderados del CYP2D6 (como por ejemplo la quinidina y la terbinafina)
usados en combinacion con inhibidores potentes o moderados del CYP3A (como por ejemplo la
eritromicina y el itraconazol). La combinacién de estos medicamentos interferirdn en la
capacidad de su organismo para descomponer Cerdelga y pueden producir niveles més altos del
principio activo en la sangre (ver seccién “Toma de Cerdelga con otros medicamentos” para
obtener una lista ampliada de medicamentos).

- Si metaboliza Cerdelga a una velocidad lenta y si usa medicamentos conocidos como
inhibidores potentes del CYP3A (por ejemplo: itraconazol). Los medicamentos de este tipo
interferiran con la habilidad de su cuerpo para metabolizar Cerdelga y esto puede resultar en
mayores niveles de sustancia activa en su sangre (ver la seccién “Otras medicinas y Cerdelga”
para una lista ampliada de medicamentos).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Cerdelga si:
¢ esta recibiendo tratamiento en estos momentos con alguno de los medicamentos que
aparecen en la seccién “Toma de Cerdelga con otros medicamentos” o esta a punto de
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o tiene alguna enfermedad cardiovascular:

o ha sufrido un infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca;

o tiene una frecuencia cardiacp baja;

o tiene un ritmo cardiaco irregular o andémalo, incluida una afeccién
cardiaca llamada sindrome del intervalo QT largo;

o tiene otros problemas del corazén;

¢ estd tomando un medicamento antiarritmico (que se utiliza para tratar un ritmo
cardiaco irregular) como la quinidina, la amiodarona o el sotalol.

Nifios y adolescentes

Cerdelga no se ha probado en nifios ni adolescentes menores de 18 afios. No dé este
medicamento a nifios ni adolescentes.

Toma de Cerdelga con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener
que utilizar cualquier otro medicamento.

Medicamentos que no deben tomarse combinados entre si y con Cerdelga

Cerdelga no debe utilizarse con determinado tipo de medicamentos. Estos medicamentos
pueden interferir en la capacidad del organismo para descomponer Cerdelga, lo que puede dar
lugar a niveles mas altos de Cerdelga en la sangre. Estos medicamentos se conocen como
inhibidores potentes o moderados del CYP2D6 e inhibidores potentes o moderados del CYP3A.
Hay muchos medicamentos en estas categorias y dependiendo de cdmo su cuerpo metabolice
Cerdelga, los efectos pueden variar de una persona a otra. Consulte a su médico acerca de estos
medicamentos antes de empezar a tomar Cerdelga. Su médico determinard qué medicamentos
puede utilizar en base a lo rapido que su cuerpo metabolice eliglustat

Medicamentos que pueden aumentar el nivel de Cerdelga en la sangre:
eparoxetina, fluoxetina, fluvoxamina, duloxetina, bupropién, moclobemida:
antidepresivos (usados para tratar la depresion)
e dronedarona, quinidina, verapamilo— antiarritmicos (usados para tratar el latido
cardiaco irregular)
« ciprofloxacina, claritromcina, eritromicina, telitromicina— antibiéticos (usados para
tratar las infecciones)
« terbinafina, itraconazol, fluconazol, posaconazol, voriconazol — antimicéticos (usados
para tratar las infecciones por hongos)
* mirabegrén: usado para tratar la vejiga hiperactiva
* cinacalcet: calcimimético (usado en algunos pacientes con didlisis y en determinados
cénceres)
* atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir,
tipranavir: antirretrovirales (usados para tratar la infeccién por el VIH)
* cobicistat — utilizado para mejorar los efectos de los antiretrovirales (utilizados para
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tratar VIH)

e aprepitant: antiemético (usado para reducir los vomitos)

¢ diltiazem: antihipertensivo (usado para aumentar el flujo sanguineo y reducir la
frecuencia cardiaca)

e conivaptan: diurético (usado para elevar los niveles bajos de sodio en la sangre)

* boceprevir, telaprevir - antivirales (usados para tratar Hepatitis C)

¢ imitinib — antineoplasico (usado para tratar cancer)

« amlodipino, ranolazina — usado para tratar la angina de pecho

¢ cilostazol — usado para tratar dolores tipo calambres en las piernas al caminar, causado
por insuficiente suministro sanguineo en las piernas

¢ isoniazida — usado para tratar tuberculosis

e cimetidina, ranitidina — antidcidos (usado para tratar la indigestion)

¢ goldenseal — (también conocido como Hydrastis canadensis, un medicamento a base
de plantas adquirido sin receta médica, utilizado para facilitar la digestién)

Medicamentos que pueden reducir el nivel de Cerdelga en la sangre:
¢ rifampicina, rifabutina — antibiéticos (usados para tratar las infecciones)
¢ carbamazepina, fenobarbital, fenitoina: antiepilépticos (usados para tratar la epilepsia
y las convulsiones)
e Hierba de San Juan (también llamada Hypericum perforatum): un medicamento a base
de plantas adquirido sin receta médica que se usa para tratar la depresién y otros
trastornos

Cerdelga puede aumentar el nivel de los tipos siguientes de medicamentos en la sangre:
¢ dabigatran: anticoagulante (usado para diluir la sangre)
« fenitoina: antiepiléptico (usado para tratar la epilepsia y las convulsiones)
* nortriptilina, amitriptilina, imipramina, desipramina: antidepresivos (usados para
tratar la depresion)
» fenotiazinas: antipsicéticos (usados para tratar la esquizofrenia y la psicosis)
e digoxina: usado para tratar la insuficiencia cardiaca y la fibrilacién auricular
¢ colchicina: usado para tratar la gota
¢ metoprolol: usado para reducir la presién arterial y/o la frecuencia cardiaca
¢ dextrometorfano: antitusivo
¢ atomoxetina: usado para tratar el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH)
¢ pravastatina: usado para reducir el colesterol y prevenir la enfermedad cardiaca

Toma de Cerdelga con alimentos y bebidas

Evite el consumo de pomelo o jugo de pomelo, porque puede aumentar el nivel de Cerdelga en
la sang
Cynthia Jestolin
Apode Legal
DNI 207%2.031
Genfyme de Argentina S.A. Genzyme de Argentina S.A.
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Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, consulte a su médico, que le dird si puede tomar este medicamento durante el
embarazo.

Se ha demostrado que el principio activo de este medicamento pasa a la leche materna en
cantidades muy pequefias en animales. No se recomienda la lactancia durante el tratamiento
con este medicamento. Informe a su médico si estd dando el pecho.

No hay efectos conocidos en la fertilidad a dosis normales.

Conduccién y uso de méquinas
La influencia de Cerdelga sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es insignificante o
nula.

3. ¢Cémo tomar Cerdelga?

Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Si es usted metabolizador intermedio 0 metabolizador rapido:

Tome una cdpsula de 100 mg entera dos veces al dia con agua. Puede tomarse con o sin comida.
Tome una capsula por la mafiana y otra por la noche.

Si es usted metabolizador lento:

Tome una cdpsula de 100 mg entera una vez al dia con agua. Puede tomarse con o sin comida.
Tome una cdpsula en el mismo horario cada dia.

No abra, machaque, disuelva ni mastique la cédpsula antes de tragarla. Si no puede tragar la
capsula entera, informe a su médico.

Siga tomando Cerdelga todos los dias mientras el médico no le indique lo contrario.

¢Como sacar el blister de la funda?

Presionando con el pulgar y el indice juntos en un extremo de la funda (1), tire i )
suavemente del blister para abrir la funda (2). %
Si toma mds Cerdelga del que debe

Si toma mas cdpsulas de las que le indicaron, consulte inmediatamente a su médico. Puede
sufrir mareos con pérdida del equilibrio, frecuencia cardiaca baja, nduseas, vémitos y
aturdimiento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (11) 4962-6666/2247 —
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (11) 4300-2115 - Hospital A. Posadas: (11) 4654-
6648/4658-7777.

Si olvidé tomar Cerdelga

Cynthia T¢stolin Farm. Helga Sermukslis
Apoderadb Legal Co-Directora Técnica

DNI 20.743.031 M.N. 14.486

Gel Argentina S.A. Genzyme de Argentina S.A.



Tome la cdpsula siguiente a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar la dosis
olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Cerdelga

No interrumpa el tratamiento con Cerdelga sin informar a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves y en
general desapareceran con el tiempo.
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Dolor de cabeza
Nauseas
Diarrea
Dolor de estémago
Gases (flatulencias)
Dolor de las articulaciones

e Cansancio (fatiga)
En los estudios clinicos, un pequefio nimero de pacientes sufrieron desmayos. Todos ellos
tenian factores de riesgo de desmayo. Informe a su médico inmediatamente si siente que va a
desmayarse o se ha desmayado.
Comunicacién de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Usted puede
comunicar reacciones adversas al laboratorio a través del nimero de teléfono (11) 47086900 o
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp. Mediante la comunicacién de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de
este medicamento.

S. Conservacién de Cerdelga

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el
blister. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Cynthia [Testolin Farm. Hel,

Legal Co-Directora Técnica
DNI 30.742.031 M.N. 14.486
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Composicién de Cerdelga
e El principio activo es eliglustat (como tartrato). Cada cdpsula contiene 100 mg de
eliglustat tartrato.
e Los otros ingredientes de la cdpsula son: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato,
hipromelosa y behenato de glicerilo/ dibehenato de glicerol.
Aspecto de Cerdelga y contenido del envase
Las cdpsulas de Cerdelga tienen una tapa opaca azul verdosa nacarada y un cuerpo opaco
blanco nacarado con la inscripcion “GZ02” impresa en negro en la cdpsula.
60 capsulas duras suministradas en 5 fundas de cartulina conteniendo 1 blister con 12 cépsulas
cada uno, en un estuche de cartulina.
Manténgase fuera del alcance de los nifios

@l Este Medicamento es Libre de Gluten

Especialidad medicinal autorizada bajo condiciones especiales por el Ministerio de Salud,
Certificado N° XXXXX

Elaborado por:

Genzyme Ireland, Ltd.

Waterford, Irlanda

Importado y distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de la Legua 161 (B1609JEB),

Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel.: 011-4708-6900

e-mail: genzymear@genzyme.com

Dir. Téc.: Liliana Otero, Farmacéutica

Ref.: CCDS 13 Feb 2015

Fecha de la ultima revision: Feb/2015

Cerdelga es una marca de Genzyme Corporation.

Cynth§a Testolin Farm. Helga Sermukslis
da Legal Co-Directora Técnica

DN} 20,742.031 M.N. 14.486

Genzyme de Argentina S.A. Genzyme de Argentina S.A.
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Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad

1 - Monitoreo de la Eficacia

La eficacia de Cerdelga a la fecha se encuentra fundamentada sobre la poblacion de pacientes (n = 393)
sobre la cual se llevaron a cabo los estudios clinicos, realizados bajo estricto control en su incidencia
sobre pardmetros bien definidos.

No obstante queda aun informacién a completar respecto de la eficacia de Cerdelga en determinadas
poblaciones, por lo cual se encuentran planificados o en curso determinados estudios clinicos que
complementaran la informacién sobre la eficacia de Cerdelga disponible hasta la fecha, a saber:

Descripcién de la actividad Hito (s) Fechas
(o titulo del estudio si conocido)
1  Uso en Pediatria: Estudio a rétulo abierto, 2 cohortes (cony Fecha inicio Mayo 2016
sin imiglucerasa), multicéntrico, histérico-controlado para Fecha planeada para la

evaluar la farmacocinética, seguridad, y eficacia de eliglustat  presentacion de los datos finales Q4 - 2021
en pacientes pediatricos con EG1 y EG3.

2 Uso en Insuficiencia Hepdtica: Farmacocinética de eliglustat  Protocolo final en los paises de Q2 2015

oral unica dosis en sujetos con disfuncién hepdtica locacién de los Centros
Presentacién de los datos finales Q1 2018
3 Uso en insuficiencia Renal: Farmacocinética de dosis oral Protocolo Final Q2 2015
unica de Eliglustat_en sujetos con insuficiencia renal Presentacion de los datos finales Q3 2017

4  Evaluacién dosificacién QD vs BID: Estudio Fase 3
aleatorizado, doble ciego, para evaluar QD vs dosificacion BID
en pacientes con EG1 que demuestran la estabilidad clinica
en la dosificacién 81D (GZGD03109)

Presentacién del reporte final Q2 2017

Los informes finales de cada uno de estos estudios serdn sometidos a la Autoridad Sanitaria a
medida que los mismos se encuentren disponibles. '

2 - Monitoreo de la Efectividad

La experiencia obtenida con el uso del producto una vez comercializado complementard la informacion
obtenida en los estudios clinicos y a la vez permitird detectar reacciones adversas que s6lo aparecen en
1 de 1.000 pacientes y mucho después de que el medicamento se encuentra en uso.

Dado que esta es una enfermedad rara de baja prevalencia esta informacion serd de suma utilidad.

Esto permitird monitorear la evolucion de los pardmetros de la enfermedad y principaimente la
respuesta a Cerdelga de cada paciente en particular en lo que respecta a los objetivos terapéuticos
establecidos para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher tipo 1 a saber el volumen esplénico y
hepético y los parametros hematoldgicos (Pastores, 2004, Semin Haematol) asi como la evolucién de la
patologia dsea.
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Para ello se utilizard un Registro de Pacientes que permitird la individualizacion de la terapia
medicamentosa llevada a cabo por médicos especialistas en enfermedad de Gaucher 1.

REGISTRO DE PACIENTES

Iniciales/Cédigo: Fecha de nacimiento/edad: Sexo OF OM
Diagnéstico de Gaucher Andlisis previos al inicio del Co-morbilidades y medicacién
tratamiento concomitante
Fecha de diagnéstico: Presencia de hepatomegalia:
siOo No O
Tipo de Gaucher: Fecha:
10 ma Presencia de esplenomegalia:
Paciente genotipificado: si0 No O
sio No O Fecha:
O MR Nivel de hemoglobina:
Oomi
OomL Fecha:
O No brinda informacion Recuento plaquetas:
Fecha de tratamiento con
Cerdelga: Fecha:
Dosis:

Fecha de firma de Consentimiento informado: __/__/

Médico tratante: Teléfono/ correo electrénico:

(Para uso interno)

Eventos Adversos
Trastornos generales y
Fecha :g:t:,;"::,:f;” “:::mmm afecciones en el lugar Otros no listados | Case ID #
8 de administracién
Fecha de fin de tratamiento: __/__/____ Motivo:

Adicionalmente se implementaréd una Planilla de Seguimiento de los pacientes identificados que
permita determinar la evolucion de la enfermedad y la efectividad del tratamiento.

Dicha planilla de seguimiento estd construida siguiendo los lineamientos del Registro del Grupo
Colaborativo Internacional de Gaucher (ICGG) que es una base de datos activa que colecta la historia
natural y los resultados en pacientes con EG, independiente de sus sintomas y tratamiento. En la
actualidad, dicho Registro contiene la base de datos de seguimiento a largo plazo més grande para una
enfermedad huérfana. Mas de 700 médicos pertenecientes a 60 paises han brindado en forma
voluntaria informacion sobre los pacientes con EG. El registro de ICGG se encuentra supervisado por un

)

Estrictamente confidencial
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grupo colaborativo de expertos internacionales, siendo la privacidad de los pacientes una preocupacién
central.

En Argentina existe el Grupo Argentino de Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad de Gaucher
(GADTEG) que promueve el entendimiento de la presentacion, manejo y tratamiento de la enfermedad
de Gaucher y fomenta la inclusién de pacientes argentinos al Registro. Los pacientes incorporados a su
registro reciben un nimero de identificacion y no son reconocidos por sus nombres. El registro es una
herramienta valiosa para los profesionales médicos pues permite monitorear la respuesta al
tratamiento. El GADTEG publica los resultados del andlisis de los datos del registro de los pacientes en
Argentina.

Estos registros tienen en cuenta las metas terapéuticas para el tratamiento de la Enfermedad de
Gaucher tipo 1 determinadas oportunamente para las terapias de reemplazo enzimatico.

La tabla siguiente enumera las metas terapéuticas definidas hasta la fecha, segun lo publicado por el
GADTEG en su primer reporte de pacientes argentinos incluidos en el ICGG'.

Tabla 1: Metas Terapéuticas para el tratamiento de la Enfermedad de Gaucher Tipo 1 en adultos’

Tiempo para el logro

Anemia :
Mejorar y mantener la hemoglobina dentro de los niveles normales {niveles 12 a 24 meses
dependiendo de la edad y género)
Trombocitopenia
Aumento y mantenimiento del recuento de plaquetas de manera suficiente para
evitar desrdenes hemorrdgicos

(1) Pacientes esplenectomizados — normalizacién 12 meses

(2) Bazo intacto —aumento de 1,5 a 2 veces, luego a nivel del valor normal

menor 12-24 meses

(3) Evitar esplenectomia
Hepatomegalia
Disminucién y mantenimiento del volumen del higado a 1,0-1,25 del volumen
normal

(1) Disminucién del 20-30% 12-25 meses

(2) Disminucién del 30-40% Alrededor de 36 meses
Esplenomegalia e :
Disminucién y mantenimiento del volumen del bazo a <2-8 veces el volumen normal

(1) Disminucién del 30-50% 12 meses

(2) Disminucién del 50-60% Alrededor de 24-36

meses
“Involucramiento Oseo |
(1) Disminuir o eliminar el dolor 6seo 12-24 meses
{2) Prevencién de las crisis 6seas 12-24 meses

! Drelichmany col, Hematologia, Vol 17 - Suplemento Enfermedad de Gaucher 4-16, 2013

? Grabowski G., The Lancet 2008, Vol 372:1263-71
Estrictamente confidencial
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Involucramiento Pulmonar
Revertir el sindrome hepatopulmonar, disminuir o eliminar la hipertensién En desarrollo
pulmonar, prevenir la insuficiencia pulmonar
Calidad de Vida
(1) Restablecer las actividades diarias Ajustado al paciente
(2) Mejorar la calidad de vida determinada por pruebas validadas 24-36 meses

En funcién dichas metas terapéuticas establecidas por los expertos, se ha preparado una planilla de
seguimiento de la enfermedad mediante la cual sera posible el relevamiento de datos cada 12 meses
desde el inicio del tratamiento puesto que en la practica médica los controles se realizan con modalidad
anual.

PLANILLA DE SEGUIMIENTO DE PACIENTE

Nombre del Paciente -

Cédigo de Paciente (iniciales y codificacion numérica): __ __ / _

Edad: Sexo OF Om
Diagnéstico / Fecha: /
Tratamientos concomitantes:

CONDICIONES AL INICIO DEL TRATAMIENTO

Tamaiio del bazo

Tamaiio del higado

Nivel de hemoglobina

Recuento de plaquetas

Condiciones Oseas

Condiciones Informadas por los pacientes

Movilidad

Crisis Oseas

Dolor en los huesos

Condiciones Visualizadas en estudios Rx/IRM/DXA

Osteopenia Presente [J Ausente [J

Infarto Presente [J Ausente (]

Necrosis avascular Presente [J Ausente [J

Deformidad en huesos afectados Presente [J Ausente []
CONDICIONES A LOS 12 MESES
Volumen del Bazo MN Se mantiene [J Descendido [J Aumentado OJ
Volumen del Higado Se mantiene (] Descendido [J Aumentado [J
Nivel de Hemoglobina Se mantiene ] Descendido [J Aumentado OJ
Recuento Plaquetas Se mantiene [J Descendido 0 Aumentado O
Estrictamente confidencial h Ppgina 4
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Condiciones Oseas
Condiciones Informadas por los pacientes
Movilidad Mayor [J Menor OJ
Crisis Oseas Més O Menos [J
Dolor en los huesos Mayor OJ Menor [J
Condiciones Visualizadas en estudios Rx/IRM/DXA
Osteopenia Sin modificacion 0 Mejor 0  Peor [
Infarto Sin modificacién [J Nuevos [
Necrosis avascular Sin modificacién [ Nuevas [J
Deformidad en los huesos afectados Sin modificacién [J Aumentada [J Disminuida OJ
SE REPETIRA EL SEGUIMIENTO ANUALMENTE

3~ Monitoreo de la Seguridad

3.1 - PREOCUPACIONES DE SEGURIDAD Y RESUMEN DE LAS ACCIONES DE FARMACOVIGILANCIA
PLANIFICADAS

CERDELGA estd indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes adultos con Enfermedad de
Gaucher tipo 1 (EG1). La poblacién de indicacién son los pacientes que son metabolizadores lentos,
intermedios o rapidos del CYP2D6. La terapia con CERDELGA debe ser iniciada y supervisada por un
médico con conocimiento del manejo de la enfermedad de Gaucher.

Las especificaciones de seguridad relevantes para CERDELGA serdn manejadas primariamente por
medidas de minimizacién de riesgo de rutina (ej. Informacién de prescripcién, informacién para el
paciente, guia para prescriptores, tarjeta de alerta para pacientes, registro de pacientes).

No obstante, 3 riesgos potenciales importantes necesitan medidas de minimizacion de riesgo
adicionales:

- Interacciones farmacoldgicas
- Uso de eliglustat en pacientes que son metabolizadores indeterminados del CYP2D6
- Uso en pacientes no genotipificados

Las acciones planificadas de Farmacovigilancia incluyen actividades de Farmacovigilancia de rutina,
actividades de Farmacovigilancia adicionales para caracterizar y evaluar los riesgos potenciales
importantes, y la recoleccién de datos adicionales del perfil de seguridad en el uso a largo plazo y se
presentan en la Tabla 2.

Tabla 2 - Resumen de las Actividades de Farmacovigilancia Planificadas

Areas que requieren confirmacién | Actividades de Objetivos
© mayor investigacién farmacovigilancia de rutina y
adicionales
Interaccién farmaco-farmaco Farmacovigilancia de rutina Monitorear el tratamiento
Uso con inhibidores potentes de concomitante en pacientes tratados con
CYP2D6 y/o CYP3A, inductores eliglustat que tienen eventos adversos
serios y no serios

Estrictamente confidencial
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Areas que requieren confirmacién | Actividades de Objetivos
0 mayor investigacién farmacovigilancia de rutina y

adicionales

potentes de CYP3A, sustratos P-gp o | Adicional: Estudios de uso de Estimar la prevalencia, tipo y duracién
CYP206 fsrmacos® del uso de medicacién concomitante (a

saber, inhibidores potentes y
moderados de citocromo P450 [CYP]2D6
y CYP3A, inductores potentes CYP3A,
sustratos P-gp o CYP2D6) en pacientes
tratados con eliglustat

Uso de eliglustat en pacientes Farmacovigilancia de rutina Monitorear y evaluar eventos adversos
metabolizadores indeterminados de y eventos adversos serios en pacientes
CYP2D6 que son metabolizadores
indeterminados o pacientes no
. genotipificados
Uso de eliglustat en pacientes no - -
; Adicional: Estudios de uso de Estimar la frecuencia de la

genotipificados

farmacos? genotipificacién por CYP2D6 en

pacientes tratados con eliglustat.

Adicional: Sub-registro de Estimar la proporcién de

seguridad prospectivo del metabolizadores m.de.termmados o
Grupo Internacional pacientes no genotipificados tratados
Colaborativo Gaucher con eliglustat y recolectar datos de
seguridad adicionales del uso de

eliglustat en estos pacientes.

& Los estudios de uso de fdrmacos incluyen 2 protocolos: uno de uso de farmaco usando la base de datos europea y otro usando la base de
datos de EE.UV.

b Lainformacién de genotipificacion es recolectada solamente en el estudio de utilizacién de formacos usando la base de datos de Estados
Unidos y por lo tanto serd analizada sobre data de EEUV.

3.2 - ACTIVIDADES DE FARMACOVIGILANCIA ADICIONAL PARA DETERMINAR LA EFECTIVIDAD DE LAS
MEDIDAS DE MINIMIZACION DE RIESGO

3.2.1 Programa Educacional

Se implementarad un programa educacional que asegure que los profesionales de atencién de la salud
(HCP) posean el conocimiento adecuado sobre los pasos claves a ser llevados a cabo antes de la
iniciacion de la terapia (evaluacién especial de la elegibilidad del paciente para el tratamiento - p. ej.
Paciente adulto con Enfermedad de Gaucher tipo | y genotipificacion CYP2D6 adecuada, evaluacién de
farmacos concomitantes, evaluacién de dosificacion adecuada de Cerdelga, educacion del paciente) y
durante la misma.

Esto se realizard a través del Registro de Pacientes, de una Guia para Prescriptores dirigida a los
médicos prescriptores que inician y supervisan el tratamiento con Cerdelga (Eliglustat) y a través de la
entrega al paciente de una Tarjeta de Alerta para el Paciente que brinda a los restantes profesionales
de atencion de la salud (HCP) importante informacién sobre las interacciones entre farmacos (DDI) y
eliglustat, y para asegurar que el riesgo existente de interaccion de farmacos con eliglustat llegue a
conocimiento de los HCPs relevantes.

La Guia para Prescriptores que incluye ademds la Tarjeta de Alerta para Paciente, la Informacién de
Prescripcion, el Formulario para Reporte de Eventos Adversos, Informacién para Pacientes y
Consentimiento Informado se presentan en el Apéndice 1.
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A continuacién se describen la Guia para Prescriptores y la Tarjeta de Alerta para Paciente:

GUIA PARA EL PRESCRIPTOR
1- Audiencia Objetivo
Médicos iniciando y supervisando el tratamiento con CERDELGA
2- Objetivos

- Recordar a los médicos las acciones a realizar antes de iniciar el tratamiento con
CERDELGA y durante el seguimiento del mismo, para minimizar aquellas situaciones que
puedan derivar en concentraciones plasmaticas sustancialmente elevadas de eliglustat o
situaciones que puedan requerir el ajuste de dosis o finalizacion de algin tratamiento
concomitante.

- Recordar a los médicos que la dosis recomendada para pacientes Ml y MR es de 100 mg 2
veces al dia.

- Recordar a los médicos que la dosis recomendada para pacientes ML es de 100 mg una vez
al dia. _

- Recordar a los médicos de la informacién clave que debe ser transmitida a los pacientes al
comienzo del tratamiento acerca de interacciones farmacoldgicas, incluyendo la provisién
de la Tarjeta de Alerta para Pacientes.

- Brindar informacién de apoyo al médico tratante acerca de la determinacion del genotipo
CYP2D6.

3- Contenido
- Lista de acciones a cumplir:
o Antes del inicio del tratamiento

* Evaluar la elegibilidad del paciente para el inicio del tratamiento con
CERDELGA: paciente adulto con enfermedad de Gaucher tipo 1, que sea
metabolizador lento (ML), intermedio (M) o rapido (MR) del CYP2D6.

= Evaluar el uso de medicacion concomitante (inhibidores del CYP2D6 y del
CYP3A, inductores potentes del CYP3A, y sustratos de la gp-P o del CYP2D6)
y acciones a ser llevadas a cabo respecto a potenciales interacciones
farmacoldgicas.

® Educar a los pacientes respecto a la posologia de CERDELGA, el riesgo de la
auto-medicacién y del consumo de productos derivados de pomelo.

® Instruir al paciente sobre el propésito y uso de la Tarjeta de Alerta para
Paciente

= Entregar al paciente la Tarjeta de Alerta para Paciente, Informacion para
paciente y Consentimiento informado

o Durante el seguimiento
s  Evaluar toda nueva enfermedad intercurrente/ medicaciones
concomitantes
e Reforzar la educacién del paciente
® Evaluar la ocurrencia de reacciones adversas al farmaco y notificarlas.

- Informacién de sustento para la determinacién del genotipo CYP2D6 para médicos:
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o Informa que la genotipificacién para determinar el fenotipo CYP2D6 debe ser
realizado por un laboratorio de andlisis genético acreditado.

o Informa que el examen genético debe permitir la deteccién de alelos CYP2D6 con
adecuada precisién, sensibilidad y especificidad para asegurar la identificacion
consistente del fenotipo CYP2D6.

o Provee datos de contacto del laboratorio en caso que se requiera mayor
informacién.

4- Formato:
Copia en papel +/- copias electrénicas
S- Diseminacién:
- Por correo, visita a los médicos, otros
- Seguimiento de la diseminacion a ser realizada por personal de Genzyme

TARJETA DE ALERTA PARA PACIENTE
1- Audiencia objetivo
- Pacientes
- Profesionales de atencién de la salud con los pacientes como intermediarios.
Objetivos
- Recordar al paciente de no comenzar a tomar ninguna nueva medicacion sin supervision de
un profesional de la salud.
- Recordar al paciente de no consumir productos derivados de pomelo
- Herramienta para informar a otros profesionales de la salud acerca del tratamiento actual
del paciente para Enfermedad de Gaucher y la importancia de estar alerta a potenciales
interacciones farmacolégicas con eliglustat.
3- Contenido

- Recuerda al paciente de no comenzar medicacién bajo receta, de venta libre o productos
herbarios, sin informar previamente a su médico o farmacéutico.

- Recuerda al paciente de no consumir productos derivados del pomelo.

- Informacién para los profesionales de atencién de la salud (distintos a los prescriptores de
CERDELGA) involucrados en el cuidado del paciente respecto de importantes interacciones
farmacoldgicas y proveerles puntos de contacto para informacién adicional.

4- Formato

- Tarjeta de tamaiio para billetera

- Copia en papel +/- copia electrénica (smartphone)

Diseminacién

- Tarjeta a ser entregada al paciente por el médico que inicia y supervisa el tratamiento con

CERDELGA. La responsabilidad de difundir las tarjetas reside en el médico.

- Tarjeta para ser conservada por el paciente y presentada ante todo otro profesional de
atencion de la salud que provea cuidado al paciente.

Estas medidas se complementaran ademas con otras que cumplirdn indicadores de proceso:

2

S

e Acciones clinicas a través de estudios de utilizacion de farmacos llevados a cabo en Europa y Estados
Unidos que evaluardn co-prescripciones y evaluacion de genotipificacion. El uso de datos de
diferentes regiones se considera necesaria y apropiada por las siguient}\es razones:
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- No todos los pardmetros de interés se encuentran disponibles en todas las bases de datos
(a saber, la informacién de genotipificacion sélo se encuentra en las bases de datos de

EE.UV.)

- La enfermedad de Gaucher es una enfermedad rara: el uso de multiples fuentes de datos
puede permitir recolectar informacién mds robusta

e Acciones clinicas a través de un sub registro de seguridad prospectivo ICGG para caracterizar el
perfil de seguridad a largo plazo que evaluard las caracteristicas del paciente y utilizacion de

patrones

3.2.2. Medidas de Minimizacién de Riesgo
Adicionalmente, se tomaran las medidas de minimizacién de riesgo enumeradas en la Tabla 2 a

continuacién

Tabla 3 - Medidas de Minimizacién de Riesgo

Componente medido

Actividad(es)

Fundamento

Patrones de utilizacion de la droga
en la vida real

Estudios de uso de farmacos®

Evaluacién del cumplimiento/
adherencia del prescriptor de
eliglustat al rotulado con respecto a
la comprensién e implementacién
para evitar la interaccién entre
farmacos (DDI)

Evaluacidn de genotipificacién
previa al inicio con eliglustat

Proporcién de pacientes con EG2 y
EG3

Componente medido

Adicional: Sub-registro de seguridad
prospectivo ICGG

Actividad(es)

Evaluacion del cumplimiento/
adherencia del prescriptor al
rotulado en relacién al uso en EG1y
a la genotipificacidn previa al inicio
con eliglustat

Fundamento

Patrones de utilizacién de la droga
en la vida real

Estudio de uso de formacos’

Evaluacién del cumplimiento/
adherencia de los profesionales no
prescriptores de eliglustat a la
Tarjeta de Alerta para el Paciente en
lo que respecta a la comprensién e
implementacion para evitar
interacciones significativas entre
farmacos

& Los estudios de uso de farmacos incluyen 2 protocolos: uno de uso de firmaco usando la base de datos europea y otro usando la base de

datos de EE.UU.

i e P
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4- DETALLES DE LAS ACTIVIDADES ADICIONALES DESTACADAS DE FARMACOVIGILANCIA

La caracterizacion del perfil de seguridad a largo plazo en la practica clinica real de Cerdelga en
pacientes con enfermedad de Gaucher se ha identificado como una actividad obligatoria de
farmacovigilancia.

Para responder a esta obligacién, Genzyme pondra en préctica a nivel internacional un sub-registro
prospectivo de seguridad (ICGG) para recoger datos de seguridad a largo plazo. El objetivo principal de
este sub-registro es caracterizar el perfil de seguridad a largo plazo de Cerdelga en la practica clinica
real.

A continuacién se detallan actividades requeridas de farmacovigilancia adicional para abordar
preocupaciones especificas de seguridad y para medir la efectividad de las medidas de minimizacién de
riesgo.

Tabla 4 - Actividades requeridas de Farmacovigilancia Adicional (Cat. 3)

Descripcién de la actividad Hito (s) Fechas
(o titulo del estudio si conocido)

1 Estudio de uso de farmacos en Europa Reporte del Estudio Piloto Q4 2014
utilizando registros electrénicos de salud Presentacion Protocolo Final Mayo 2015
Presentacién del Reporte Final Abril 2023
2 Estudio de uso de eliglustat en la poblacibn de  Presentacién Protocolo Final Mayo 2015
EE.UV. usando la base de datos MarketScan® Reportes interinos Primer reporte interino:
{(presentacién anual durante 3 Q22017
aftos)
Segundo reporte

interino: Q2 2018
Presentacién del informe Final Reporte final: Q2 2019

3 Informe Global de eventos adversos de los estudios  Plan de andlisis estadistico Q2 2017
GZGD00304, GZGD02507, GZGD02607, G2ZGD03109 Presentacién de Reporte Q3 2017

Final

S-ASEGURAMIENTO DE LA EFECTIVIDAD DE LAS MEDIDAS DE MINIMIZACION DE RIESGOS

medidas de minimizacién de riesgos del Plan de Gestion de Riesgos. Andlisis de métricas d

distribucién v uso de los materiales educativos.

El Plan de Gestién de Riesgos de eliglustat incluye medidas de minimizacion de riesgos y herramientas
para promover el uso seguro del producto.

Los materiales educativos constituyen las medidas de minimizacién de riesgos adicionales a las de
rutina.

Los profesionales de la salud recibirdn los materiales educativos dirigidos a ellos y dirigidos a los
pacientes al momento que se les prescribe el producto.
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Estos materiales son: la “Guia para Prescriptores” y la “Tarjeta de Alerta para Pacientes”.

El objetivo de esta actividad es monitorizar la distribucion de las herramientas de minimizacién
(materiales educativos) a los profesionales de la salud. Esta distribucién deberia reflejar el uso de
dichas herramientas. Serd comparada con el numero de prescriptores de Cerdelga y el numero de
pacientes recibiendo tratamiento con Cerdelga en Argentina.

La poblacién de estudio son profesionales de la salud identificados por representantes de Genzyme
Argentina.

Trimestralmente, se obtendrén las siguientes métricas:
- Numero de materiales educativos distribuidos
- Numero de profesionales de la salud prescriptores de Cerdelga
- Numero de pacientes en tratamiento con Cerdelga

Se llevara a cabo un analisis descriptivo Unicamente.

La actividad comenzara con el lanzamiento de eliglustat, con una duracién total de 2 afios.

Efectividad de las medidas de minimizacién de riesgos del Plan de Gestién de Riesgos. Evaluacién del
conocimiento de la poblacién de profesionales de la salud.
El Plan de Gestién de Riesgos de Cerdelga incluye medidas de minimizacién de riesgos y herramientas
para promover el uso seguro del producto.
Los materiales educativos constituyen las medidas de minimizacién de riesgos adicionales a las de
rutina
Los profesionales de la salud recibirdn los materiales educativos dirigidos a ellos al momento de
lanzamiento del producto. Estos materiales son: la “Guia para Prescriptores”, que incluye un resumen
de la informacién de prescripcién mds relevante asi como la Informacién de Prescripcion.
Los profesionales de la salud utilizardn una Guia para Prescriptores que contiene lo siguiente:
- Lista de control de acciones que deben realizarse antes y después de iniciarse el tratamiento.
- Informacidn sobre la evaluacién del genotipo CYP2D6
- Informacién sobre la notificacién de sospechas de reacciones adversas
La entrega de esta Guia para Prescriptores permitird llevar a cabo una encuesta para evaluar el
conocimiento de los profesionales de la salud respecto a los puntos de la Guia para Prescriptores. Su

efectividad apoya la promocién del uso seguro y adecuado del producto.
Seran llevadas a cabo en dos rondas distintivas 18 meses y 3 aiios luego del lanzamiento de Cerdelga,
cada una sobre un periodo de 6 semanas. »

Las encuestas seran conducidas utilizando un cuestionario con preguntas multiple-choice.

Las encuestas serdn realizadas a profesionales de salud involucrados en el tratamiento de Enfermedad
de Gaucher Tipo | y que prescriben Cerdelga.

Luego de cada ronda, se obtendran y analizaran las siguientes métricas:
- Conocimiento sobre la Guia para Prescriptores

- Conocimiento de los puntos claves de su contenido

/
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Se llevara a cabo un analisis descriptivo unicamente sobre los prescriptores participantes. Se analizardn
sub poblaciones para identificar aquellos profesionales de la salud que requieran entrenamiento y
educacion adicional acerca del producto.

6 - Informacién a las Autoridades

La informacion recabada mediante la Planilla de Seguimiento de los pacientes en funcién del monitoreo
de la efectividad del tratamiento serd informada a la ANMAT anualmente.

Dado que es esperable que dicha informacion sea requerida por la autoridad sanitaria a los efectos de la
reinscripcion del producto, que debe presentarse tres meses antes de su fecha de reinscripcién, los
mismos seran presentados mientras la misma se encuentra en curso de evaluacién, ya que es a
considerar que de acuerdo a la prictica médica para esta patologia los controles son realizados
anualmente.

En lo que respecta a la informacién de Farmacovigilancia, los Informes Periédicos de Actualizaciéon de
Seguridad (IPAS), seran presentados a la ANMAT, cada 6 meses durante los dos primeros afios post
aprobacion, posteriormente los informes seran presentados de forma anual. Por ultimo, las métricas
obtenidas sobre la Implementacién de las Medidas de Minimizacion de Riesgo como ser la
monitorizacion de la distribucién de las herramientas de minimizacién (materiales educativos) serdn
informadas a la ANMAT en forma anual.

Los resultados de la encuesta para evaluar el conocimiento de los profesionales a los 18 meses y 3 afios
luego del lanzamiento de Cerdelga serdn enviados 6 semanas posteriores al cumplimiento de dichos
plazos.
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