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Disposicion
Namero: DI-2018-2872-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Jueves 22 de Marzo de 2‘018
|
Referencia: 1-0047-0000-003907-17-9 ‘

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003907-17-9 de! Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A. solicita la autofizacion de
nuevos prospectos ¢ informacion para el paciente para la especialidad medicinal denominada
FABRAZYME / AGALSIDASA BETA, forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION
INTRAVENOSA, autorizada por el certificado N° 52.223.

Que la documentacion presehtada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92. —

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicién
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 198 obra ¢! Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Conirol
de Biologicos y Radiofarmacos. 1

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los; Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015. '

Por ello, i

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA




| DISPONE:

ARTICULO 1 - Autorizanse a la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A. los nuevos prospectos e
informacion para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada FABRAZYME /
AGALSIDASA BETA, forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION INTRAVENOSA,
autorizada por el certificado N° 52.223.

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto de prospectos que consta en el Anexo IE2018-03289308-APN-
- DERM#ANMAT.

ARTICULOQ 3°.- Acéptase el texto de Informacion para el paciente que consta en el Anexo 1F-2018-
03289568-APN-DECBR4#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicién y Anexos; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003907-17-9

Digitally signed by 1 EDE Roberto Luis
Date: 2018.03 22 09:31:25 ART
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Roberto Luis Lede
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Dhgitadly signed by GESTION DOCUMENTAL EfECTRONICA -
GOE [

DN cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTROMCA - GLE, £=AR,
8=MINISTERIO OE MODERNIZACION ou=SECRETARIA DE
MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA, seralNumber=CUIT
30715317564

Date 2011803 22 08 3t 27 0300




Proyecto de prospecto L NS i
Fabrazyme® oy
Agalsidasa beta b

Polvo liofitizado para infusion intravenosa e

Venta bajo receta
Industria Estadounidense

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Fabrazyme® 35 mg: Cada frasco ampolla contiene paivo liofilizado para reconstiluir.
Principio activo: agalsidasa beta 37 mg.

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

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

Fabrazyme® 5 mg: Cada frasco ampolla contiene polvo liofilizado para reconstituir:
Principio activo: agalsidasa beta 5,5 mg.

Excipientes: manitel 33,0 mg, fosfato monobasico de scdio monghidrato 3,0 mg,
fosfato dibasico de sodio heptahidrato 8,8 mg.

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

FORMA FARMACEUTICA
Polvo liofilizado para reconstituir, inyectable por infusion intravenosa

ACCION TERAPEUTICA :

La agaisidasa beta es una forma recombinante de la a-galactosidasa A humana y se
obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante a partir de un cultivo de células
mamiferas procedentes de ovaric de hamster chino (CHO). La secuencia de
aminoacidos de la forma recombinante asi ccmo ia secuencia nucledtida gue la
codifico son idénticas a las de la forma natural de la u-galactosidasa.

INDICACIONES
Fabrazyme esta indicado como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en
pacientes con diagndstico confirmado de enfermedad de Fabry {déficit de -
galactosidasa A).

Fabrazyre esta indicado en adultos, adolescentes y nifios de 8 afics 0 mayores,
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ei tratamiento con Fabrazyme debe ser supervisado por un medico con experiencia
en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Fabry u otras enfermedades
metabdlicas hereditarias.

La dosis recomendada de Fabrazyme es de 1 mg/kg de peso corporal, administrada
una vez cada 2 semanas por infusién intravenosa. Para las instrucciones de
preparacion y administracién, ver Instrucciones de uso.

En los ensayos clinicos se han empleado pautas posaldgicas alternativas. En una de
estos ensayos , después de una dosis inicial de 1mg/kg cada 2 semanas durante
6 meses, la administracién de 0,3 mg/kg cada 2 semanas podria mantener el
aclaramiento de Gi-3 en determinados tipos celulares en algunos pacientes; sin
embargo, no se ha establecido la relevancia a largo plazo de estos hallazgos (ver
Propiedades Farmacodinamicas).
La velocidad iniciai de infusién no debe exceder de 0,25 mg/min (15 mg/hora) para;
reducir al minimo la posibilidad de que se produzcan reacciones asociadas con la
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infusion. Una vez se haya determinado fa tolerancia del paciente, la velocidad de ‘\\?..r’
infusion puede aumentarse gradualmente en las infusiones posteriores. R
1a infusion domiciliaria de Fabrazyme se debe considerar para pacientes con buena
tolerancia a las infusiones. La decisién de pasar a la infusion domiciliaria se dehe
tomar tras la evaluacién y recomendacion del médico que esta tratando al paciente.
Los pacientes que experimenten efectos adversos durante 1a infusion domiciliaria
necesitaran detener de inmediato el proceso de infusion y buscar la atencion de un
profesional sanitario. Las siguientes infusiones deberan tener lugar en un entorno
clinico. La dosis vy la velocidad de infusion domiciliaria deberan ser constantes y no
deberan cambiarse sin la supervision de un profesional sanitario.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal .

No es necesario modificar 1a dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada

No se ha determinado la sequridad vy ia eficacia de Fabrazyme &n pacientes mayores
de 65 afios, por lo gue actualmente no se puede recomendar una pauta posoldgica en
este grupo de pacientes

Pacientes pedidtricos

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Fabrazyme en ninos de Q a 7
afios de edad. Los datos actualmente disponibles se encuentran descritos en la !
section Propiedades farmacodinamicas vy farmacocinéticas, sin embargo no se puede
hacer una recomendacion posolégica en nifios de 5 a 7 afos de edad. No se dispone
de datos en nifios de 0 a 4 anos. : i
No es necesario modificar la dosis en nifios de 8 a 16 afios de edad.

Instrucciones de uso

El polvo para concentrado para solucion para infusion debe reconstituirse con agua
para preparaciones inyectables, diluirse en solucion intravenosa de cloruro sodico al
0,9% y administrarse mediante infusion intravenosa.

Utilice una técnica aséptica

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

Reconstitucion

Reconstituya cada frasco ampolla de Fabrazyme 35 mg con 7.2 mL de agua
para preparaciones inyectables. Evite el impacto violento del agua para
preparaciones inyectables sobre el liofilizado y la formacidn de espuma. Esto
se consigue anadiendo lentamente ei agua para preparaciones inyectables
mediante goteo por la pared interior del frasco ampolla y no directamente
sobre el liofilizado. Incline cada frasco ampolla con cuidado y hagalo rotar
suavemente. No invierta ni agite el frasco ampoila.

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

La solucion, una vez reconstituida, contiene 5 mg de agalsidasa beta por mi, v
presenta una apariencia transparente e incolora. El pH de la solucién
reconstituida es aproximadamente de 7,0. Antes de diluirla, compruebe;

visualmente que la salucion reconstituida de cada frasco am glla no contenga
j TF-2018-03289308-APN-DERM A#IMAT
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particulas ni haya cambiado de color. No utilice la solucion si obsérva \_:} ool
. . I - "‘$4

particulas extrafias o cambios de color. ;

Después de la reconstitucién, se recomienda diluir rapidamente los frascos
ampolla para minimizar la formacion de particuias proteicas.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales gque
hayan estado en contacte con &i se realizara de acuerdo con las normativas
locales. '

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

del paciente, se recomienda retirar de la bolsa de infusion un volumen
equivalente de solucion intravenesa de clorurc sodico al 0,9%.

7. Elimine el aire contenido en la bolsa de infusion para minimizar ia interfase
airefliquido.
8. Extraiga lentamente de cada frasco ampolia la solucién reconstituida (7 mL

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

9, A continuacién, inyecte lentamente la solucién reconstituida directamente en la
sotucion de cloruro sédico al 0,9% (evitando hacerle en un espacio de aire)
hasta una concentracion final entre 0,05 mg/mL y 0,7 mg/mL. Determine el
volumen total de solucion para infusion de cloruro sodico at 0,9% (entre 50y
500 mL) basandose en la dosis inicial. Para dosis inferiores a 35 mg use un
minimo de SO mL, para dosis de 35 a 70 mg use un minimo de 100 mL, para
dosis de 70 a 100 mg use un minimo de 250 mL y para dosis mayores de 100
mg use sélo 500 mL. Invierta cuidadosamente 0 dé un masaje suave a la boisa
de infusion para mezclar la solucién diluida. No sacuda ni agite excesivamente
la belsa de infusidn. :

Administracion

t

10. Para la administracién de la solucién diluida, se recamienda usar un filtro en;
linea de 0,2 um con baja union a las proteinas plasmaticas para eliminar
cuaiquier particula proteica, lo cual no producira ninguna pérdida de actividad.
de la agalsidasa beta. La velocidad inicial de infusién no debe exceder de
0,25 mg/min (15 mg/hora) para reducir al minimo la posibilidad de gue se
produzcan reacciones asociadas con la infusion. Una vez se haya determinade
la tolerancia del paciente, !a velocidad de infusion puede aumentarse
gradualmente en las infusiones posteriores.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccién anafilactica) frente al principio
activo o alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Inmunogenicidad

Puesto que !a agalsidasa beta (c-galactosidasa A humana recombinante o r-haGAL)
es una proteina recombinante, se espera el desarrollo de anticuerpos 1gG en
pacientes con poca o ninguna actividad enzimatica residuat. La mayoria de los
pacientes desarrollo anticuerpos IgG 2 ta r-haGAL, principalmente en los 3 meses
posteriores a la primera infusion de Fabrazyme. Con el tiempo, ta mayoria de tos;
pacientes seropositivos en |os gnsayos clinicos mostrag PzéJlnSa-Otfan%%Bgia descendente.

T

4
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en los titulos {pbasada en una reduccion 2 4 veces en los titulos desde el pico Qe L |\
medicion maximo hasta la Uitima medicion) (40% de los pacientes), o bien .-
mostraron tolerancia (no se confirmé la presencia de ningun anticuerpo detectable a -

través de 2 ensayos consecutivos de radioinmunoprecipitacion (RIPA)) {14% de los
pacientes) o bien mostraron una meseta (35% de los pacientes).

Reacciones a la infusion
Los pacientes con anticuerpos a la r-haGAL tienen mas posibilidades de experimentar
reacciones asociadas con la infusidn (RAL} definidas como cualquier efecto adverso
relacionado que ocurra el dia de la infusion. Estos pacientes deben ser tratados con
precaucién al volver a administrar agalsidasa beta {ver Reacciones Adversas). La
situacién de los anticuerpos se debe controlar con regularidad.

En ios ensayos clinicos, el sesenta y siete por ciento (67%) de los pacientes
experimentaron al menos una reaccion asociada con la infusion (ver Reacciones
Adversas). La frecuencia de las RAI disminuyo con el tiempo. Los pacientes que
experimentaron reacciones leves o moderadas asociadas con la infusion al ser
tratados con agalsidasa beta durante fos ensayos clinices, han continuade con el
tratamiento tras una reduccion de la velocidad de infusion (~0,15 mg/min.; 10
mg/hora) y/o tratamientoe previo con antihistaminicos, paracetamol, ibuprofeno y/o
carticosteroiges.

Hipersensibilidad
Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, como con cualquier
otro producto proteico para administracion intravenosa.
Un reducido numero de pacientes experimenté reacciones indicativas de una
hipersensibilidad inmediata (Tipo I). Si se presentan reacciones graves de tipo
alérgicc o anafilactico, debe considerarse la interrupcién inmediata de la
administracién de Fabrazyme y se iniciard el tratamiento adecuado. Se observaran
los estandares actuales para el tratamiento médico de urgencia de esta situacion.
Con un reinicio cuidadoso de Fabrazyme, dicho farmaco se ha vuelto a administrar a
los 6 pacientes que dieron positivo para anticuerpos IgE o presentaron una prueba
cutanea positiva a Fabrazyme en un ensayo clinico. En este ensayo, la administracion
de reinicio del farmaco fue a una dosis baja y a una velocidad de infusion menor {2
de la dosis terapéutica a '/;5 de la velocidad inicial estandar recomendada). Una vez
que el paciente tolera ia infusion, la dosis se puede aumentar hasta alcanzar la dosis
terapéutica de 1 mg/kg vy la velocidad de infusion puede aumentarse gradualmente
en funcion de la tolerancia.

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

Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion
NG se han realizado estudios de interacciones ni de metabolismo in vitro. Dado su
metabolismo, es improbable que con la agalsidasa beta se den interacciones con
medicamentes mediadas por el citecromo P450.
Mo se debe administrar Fabrazyme con cloroguina, amiodarona, benoquina o
gentamicina, debido al riesgo tedrico de inhibicién de la actividad intracelular de «-
galactosidasa.

Carcinogénesis, Mutagénesis (Datos preclinicos sobre seguridad)
Los datos en los estudios no clinicos no pusieron de manifiesto un peiigro especial
para el hombre segun los estudios de seguridad farmacologica, de toxicidad con dosis
Onicas, de toxicidad con dosis repetidas y de toxicidad embrionario/fetal. No se han
llevado a cabo estudios respecto a otras etapas del desarrollo. No se espera un
potencial genotéxico ni carcinogeénico.

Fertilidad Embarazo y Lactancia
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de agalsidasa beta en mujeres!

Farm. Cynthia Testolin 4
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embarazadas.

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

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

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

No se han realizado estudios de evaluacidon de los efectos potenciales de Fabrazyme
sobre el deterioro de la fertilidad.

Uso Pediatrico

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

Uso Geriatrico
No se ha determinado la seguridad vy la eficacia de Fabrazyme en pacienies mayores
de 65 afios.

Efectos sobre 1a capacidad para conducir y utilizar maquinas

El dia de la administracion, Fabrazyme puede tener una pequefia influencia sobre la
capacidad para conducir y utilizar maguinas, ya gue pueden producirse mareos,
somnolencia, vértigo -y sincope {ver Reacciones Adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Como la agalsidasa beta (r-haGAL) es una proteina recombinante, es esperable el
desarrollo de anticuerpos IgG en pacientes con poca o ninguna actividad enzimatica
residual, Los pacientes con anticuerpos a la r-haGAL tienen mayor posibilidad de
experimentar reacciones asociadas a la infusion. Se han notificado casos de
reacciones que sugieren hipersensibilidad inmediata (tipo I) en un pequefio nlmero
de pacientes (ver Advertencias y Precauciones especiales de empleo).

Las reacciones adversas mas comunes incluyen escalofrios, pirexia, sensacion de frio,
nauseas, vomitos, cefaleas y parestesia. El sesenta y siete por ciento {67%) de los
pacientes experimentd al menos una reaccion asociada a la infusion. En el periodo
post-comercializacién se han notificado reacciones anafilacticas.

Tabla de reacciones adversas )

En la siguiente tabla se enumeran por organos y sistemas segln su frecuencia (muy
frecuentes: = 1/10; frecuentes: = 1/100 a < 1/10 y poco frecuentes = 1/1000 a <
1/100) las reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos con un total de 168
pacientes (154 varones y 14 mujeres) tratados con Fabrazyme, administrado a una
dosis de 1 mg/kg cada 2 semanas, durante un periodo minimo de una unica infusion
hasta un periodo maximo de 5 afios. La aparicion de una reaccion adversa en un solo
paciente se define como poco frecuente dado el numerc relativamente pequenro de
pacientes tratados.

Las reacciones adversas notificadas solamente durante el periodo posterior a la
comercializacion también se incluyen en la siguiente tabla en una categoria de
frecuencia “frecuencia no conocida” {(no puede estimarse a partic de [os datos
disponibies). Las reacciones adversas, en cuanto a Ssu intensidad, fueron en su
mavyoria leves o moderadas:

Frecuencia de las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con
Fabrazyme

Sistema de Muy Frecuentes . |Poco  [Frecuencia no
clasificacion de frecuentes frecuentes c_:opocida o
Infecciones e nasofaringitis  Jrinitis |
infestaciones | _; o 1F-2018-0328930 _DERM#ANMAT
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Trastornos del reaccion t
sistema anafilactoide
Trastornos del Cefalea, mareos, hiperestesia,
sistema nervioso parestesia somnolencia, temblor
hipoestesia,
ardor, letargo,
B L sincope L } o
Trastornos oculares ~ laumento de la  |prurito ocular,
lacrimacion hiperemia ocular
Trastornos del oido y acufenos, inflamacion
del {aberinto vertigo auricular, dolor
de oido
Trastornos cardiacos taquicardia, bradicardia
' bradicardia, sinusal
palpitaciones
Trastornos rubefaccion, frialdac de
vasculares hipertension, extremidades
palidez,
hipotension,
Isofecos
Trastornos ‘ disnea, broncospasmo, |hipoxia
respiratorios, congestion dolor
toracicos y nasal, opresion ([faringolaringeo,
mediastinicos en la garganta, rinorrea,
sibilancia, tos, ltaquipnea,
disrnea congestion de
exacerbada las vias
respiratorias
stperiores
Trastornos nauseas, dolor abdominal,|dispepsia,
gastrointestinales vomitos dolor abdominal |disfagia
superior,
molestias
abdominales,
molestias
estomacales,
hipoestesia oral,
diarrea
Trastornos de la piel prurito, fivedo vasculitis
v del tejido urticaria, rash, Ireticularis, leucocitoclastica
subcutaneo eritema, prurito jexantema
generalizado, eritematoso,
edema exantema
angioneurdtico, |pruriginoso,
tumefaccion despigmentacion
facial, rash cutanea,
maculopapular |molestias
cutaneas
/
Farm. g:mia Testalin [F-2018-03289308-APN-DERM#ANMAT
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Trastornos musculo dolor en las dolor musculo- -
esqueléticos y del extremidades, [|esquelético "
ejido conjuntivo : 'mialgia, dolor de
espalda,
espasmos
musculares,
artraigia,
opresion
muscular,
rigidez musculo-
esquelética
Trastornos generaleslescafofrios, (fatiga, molestias sensacion de
y alteraciones en el |pirexia, toracicas, calor vy frio,
lugar de sensacion delsensacion de  [sindrome
administracion frio calor, edema pseudogripal,
periférico, dolor, [dotor en el lugar
astenia, doloy 4@ la infusion,
toracico, ederma |reaccion en el
focial, lugar e la
hipertermia Infu5|on,‘
trombosis en el
lugar de la
inyeccion,
malestar
general, edema
Exploraciones " Descenso en la
complementarias saturacion de
oxigeno

Para los fines de esta tabla, un 21% se define como reacciones gue ocurren en 2 o
mas pacientes. La terminologia de las reacciones adversas se basa en el Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

Las reacciones asociadas con la infusion consistieron sobre todo en fiebre vy
escalofrios. Los sintomas adicionales considerados de leves a moderados incluyeron:
disnea, hipoxia (descenso en la saturacion de oxigeno}, opresion en la garganta,
molestias toracicas, rubefaccion, prurito, urticaria, edema facial, edema
angioneurotico, rinitis, broncospasmo, taquipnea, respiracion sibilante, hipertension,
hipotensidon, taquicardia, paipitaciones, dolor abdominal, nduseas, voamitos, dolor
relacionado con la infusion (incluyendo dolor en ias extremidades, mialgia y cefalea).
Se logro controlar las reacciones asociadas con la infusion mediante la reduccién de
la velocidad de infusién y la administracion de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, antihistaminicos y/o corticosteroides. £l sesenta y siete por ciento (67%)
de ios pacientes experimentd, como minimo, una reaccion asociada con la infusion.
La freciencia de estas reacciones adversas disminuyo con el tiempo. La mayoria de
estas reacciones pueden ser atribuidas a la formacion de anticuerpos 1gG y/o
activacion del complemento. Un reducido numero de pacientes mostraron anticuerpos
1gE (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Pacientes pedigtricos -

La escasa informacion sugiere que el perfil de seguridad del tratamiento con
Fabrazyme en los pacientes pediatricos {mayores de 7 afos) no difiere del de los
adultos.

Experiencia post-comercializacion
Durante el periodo post-comercializacion, el perfil de reacciones adversas fue

generalmente similar algobservado durante los EStYIg—if(?lSC—B%CS%%OSE?\%I\E%IEEWIENMAT
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adversas observadas durante el periodo posterior a !a comercializacién incluyeron:
sensacién de calor y frio, malestar general, dolor musculo-esquelético, edema, rinitis, * %
rinorrea y saturacién de oxigeno disminuida / hipoxia. Una reaccién observada pero._ili1®
no inesperada dada la via de administracion, fue la reaccion en ei sitio de infusiéon.
Un paciente informd de un evento de vasculitis leucocitoclastica. Se ha descrito un
caso de glomerulonefritis membranosa.

Un pequefio numero de pacientes ha experimentado reacciones anafilactoides, er
algunos casos consideradas de riesgo de vida. Signos y sintomas de posibles
reacciones anafilactoides han incluido eventos de angioedema localizado, urticaria
generalizada, broncoespasmo € hipotensién (Ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmaccterapéutico: Producto del tracto alimentaric y de! metabolismo -
enzimas, codigo ATC: A16AB04 agalsidasa beta.

Enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry es una enfermedad progresiva heterogénea y multisistemica
hereditaria que afecta tanto a hombres como a mujeres. Se caracteriza por la
deficiencia de la enzima alfa galactosidasa A. La actividad reducida o inexistente de la
alfa galactosidasa A provoca !a acumulacion de GL-3 en los lisosomas de muchos
tipos celulares, incluyendo las células endoteliales y parenguimatosas, lo que, en
Gitimo lugar, provoca detertoros clinicos que pueden provocar la muerte como
resultado de las complicaciones renales, cardiacas y cerebrovasculares.

Mecanismo de accion

El fundamento del tratamiento sustitutivo enzimatico es restaurar la actividad
enzimatica hasta un nivel suficiente para eliminar el sustrato acumuiado en los
tejidos de los 6rganos, previniendo, estabilizando o revirtiendo asi el declive
progresivo en la funcion de esos organos antes de que se produzcan danos
irreversibles.

Después de la infusion intravenosa, la agalsidasa beta se elimina rapidamente de la
circulacion y es captada por los lisosomas de las células endoteliales vy
parenquimatosas, probablemente a través de receptores de manosa 6 fosfato,
manosa’y asialoglicoproteinas.

Eficacia clinica y seguridad

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

En un estudio de bisqueda de dosis, se evaluaron los efectas de 0,3 mg, 1 mg y 3
mg/kg administrados una vez cada 2 semanas vy 1 mg y 3 mg/kg una vez cada 2
dias. Se observd una reduccion de la GL-3 en el rifion, el corazdn, la piel y el plasma
con todas las dosis. E} aclaramiento de la GL-3 en plasma fue dosis dependiente, perc
fue menos consistente en la dosis de 0,3 ma/kg. Ademas, las reacciones asociadas
con la infusién fueron dosis dependiente.

En el primer ensayo clinico controlado frente a placebo, Fabrazyme fue eficaz en el
aclaramiento de GL-3 del endotelio vascular del rifién, tras 20 semanas de
tratamiento. Este aclaramiento se logro en el 69% (20/29) de ios pacientes tratados
con Fabrazyme, pero e€n ninguno de los pacientes que recibieron placebo {p<0,001).
Este hallazge fue corroborado por la disminucion estadisticamente significativa de
inclusiones de GL-3 en los rifiones, corazén y piel combinados vy en los organos
individuales en pacientes tratados con agalsidasa beta, en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo {p<0,001). El aclaramiento sostenido de la GL-3 del
endotelio vascular del rifién debido al tratamiento con agalsidasa beta se demostro
de nuevo en la extensién abierta de este ensayo. Con la informacion disponible en el
sexto mes, dicho aclaramiento sostenido se consiguié en 47 de los 49 pacientes
(96%), y en 8 de 8 pacientes (100%) al final del estudio (hasta un total de cinco

afios de tratamiento) El aclaramiento de la GL-3 tambien se consi uig en otros tipos
{ 1F-2018-03289308-APN-DERM#ANMAT
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de células renales. Los niveles plasmaticos de GL-3 se normalizaron rapidamente con:
el tratamiento y continuaron normales durante 5 anos. :

La funcién renal, tal y como se valord mediante 1a tasa de filtracion glomerular y los {. ~

niveles de creatinina sérica, asi como la proteinuria, se estabilizé en la mayoria de
pacientes. Sin embargo, el efecto renal del tratamiento con Fabrazyme fue limitado
en algunos pacientes con enfermedad renal avanzada.

Aungue no se ha realizado ningun estudio especifica para evaluar el efecto en los
signos y sintomas neurologicos, los resultados también indican que los pacientes
pueden lograr una reduccion del delor y una mejor calidad de vida con la terapia de
sustitucion enzimatica.

Se llevd a cabo otro estudio doble ciego, controlado frente a placebo, en
82 pacientes, para determinar si Fabrazyme reduciria el indice de aparicién de
enfermedad renal, cardiaca o cerebrovascular, c muerte. El indice de efectos clinicos
fue sustancialmente mas bajo entre los pacientes tratados con Fabrazyme en
comparacién con los pacientes tratados con placebo {reduccion del riesgo = 53%
poblacién de intencién de tratamiento (p=0,0577); (reduccion del riesgo = 61 %
pobiaciéon por protocoio (p=0,0341)). Este resultado fue consistente en los efectos
renales, cardiacos y cerebrovasculares.

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

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

Poblacion pediatrica

En el estudio pediatrico de caracter abierto, dieciséis pacientes con la enfermedad de
Fabry (8-16 afos de edad; 14 varcnes, 2 mujeres) habian sido tratados durante un
afo. El aclaramiento de la GL-3 en el endotelio vascular de la dermis superficial se
logré en todos los pacientes gue habian acumulado la GL-3 antes del inicio del
tratamiento. Las 2 pacientes mujeres presentaban poca o ninguna acumulacion de
GL-3 en el endotelio vascular de la dermis superficial antes de iniciar el tratamiento,
por lo que esta conclusion sélo es aplicabie a los pacientes varones.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion intravenosa de agalsidasa beta a adultos a dosis de 0,3 mg,
1 mg vy 3 mg/kg de peso corporal, los valores de AUC aumentaron mas del valor
proporcional a la dosis, debido a una disminucion en el aclaramiento, lo que indicd
un aclaramiento saturado. La semivida de eliminacién no dependi¢ de la dosis ¥
osciid entre 45 y 100 minutos.

Tras ia administracién intravenosa de agalsidasa beta a adultos con un tiempo de
infusion de aproximadamente 300 minutos y & una dosis de 1 mg/kg de peso
corporal, cada dos semanas, la media de las C,.,, plasmaticas oscilo entre 2.000 y
3.500 ng/mL, mientras que el AUC, fue de entre 370 y 780 microg.min/mL. El
volumen medio de distribucion en estado estacionario fue de entre 8,3-40,8 L, el
actaramiento plasmatico fue de entre 119-345 ml/min. y la media de la semivida de
eliminacion fue de entre 80 y 120 minutos. :

IF-2018-03289308-APN-DERM#AT
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La farmacocinética de Fabrazyme también se evalud en 15 pacientes pedigtricos {de
8.5 a 16 afios de edad que pesaban entre 27,1y 64,9 kg). E! peso no tuvo ninguna,
influencia en el aciaramiento de agaisidasa en esta poblacién. El valor inicial de = -
aclaramiento era de 77 ml/min. con un volumen medio de distribucién en estado G
estacionario (Vee) de 2,6 L; la semivida fue de 55 min. Tras la seroconversion de la

1gG, el aclaramiento disminuyd a 35 mL/min., el Vee aumentd a 5,4 L, y la semivida

aumenté a 240 min. El efecto global de estos cambios tras la seroconversién fue un

aumento del doble o e! triple de la exposicién basado en el AUC v Ciax- NO sE
produjeron acontecimientos inesperados relacionados con la seguridad en los

pacientes con un aumento de la exposicion tras la SerpCconversion.

La agalsidasa beta es una proteina y se prevé que se degrade metabdlicamente

mediante hidrdlisis peptica. Por consiguiente, no se espera que la insuficiencia

hepatica afecte a la farmacocinética de la agalsidasa beta de un modo clinicamente
significative. La eliminacién renal de la agalsidasa beta se considera una via

secundaria de aclaramiento.

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

En Argentina:

En caso de administracién accidental o de ser considerado necesario  por el
profesional médico, consultar a los siguientes centros especializados: Centro de-
Intoxicaciones del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, teléfono 4562-6666, Hospital
de Nifios Pedro Efizalde, teiéfono 4300-2115, Hospital Posadas, teléfono 4658-7777.
En Paraguay: .

“EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA
EMERGENCIAS MEDICAS. AVDA. GRAL. SANTOS C/ TEODORO S. MONGELOS - TEL:
204-800".

En Uruguay: s

Ante !a eventualidad de una sobredosis,. concurrir al hospital mas cercano o
contactar al Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicologico (CIAT): Hospital
de Clinicas, Avenida Italia s/n Piso 7 TEL: (02} 1722.

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

Soluciones reconstituidas y diluidas:

Desde el punto de vista microbiologico el medicamento debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza de inmediate, las condiciones del medicamento
previo a su usc son responsabilidad del usuario. La solucion reconstituida no debe
aimacenarse y deberia diluirse rapidamente. La solucion diluida se puede mantener
un maximo de 24 horas a una temperatura entre 2°C y 8°C.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar refrigerado entre 29C y 8°C.

Naturaleza y contenido del envase

Polvo liofilizado de celor blanco a blanguecino.

Fabrazyme 35 mg se suministra en frascos ampolla de vidrio transparente de Tipo 1
de 20 mL. El cierre consiste en un tapén de butilo siliconado y un precinto de
aluminio con un capuchén de plastico.

Fabrazyme S mg se suministra en frascos ampolla de vidrio transparente de Tipo I de
5 mL. El cierre consiste en un tapén de butilo siliconado y un precinto de aluminio
con un capuchon de plastico. '

Mantener fuera del alcance de los nifos. :

- Fabricado por: f

IF-2018-03289308-APN-DERM#ANMAT
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Genzyme Corporation,
500 Kendall Street,
Cambridge, MA 02142
EEUU

T

Importado y distribuido por:

En Argentina:
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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N° 52.223

Representante exclusive en Paraguay:

sanofi-aventis Paraguay S.A.

Av. Costanera y Calle 3. Parque Industria' Barrail. Asuncion - Paraguay.
Venta autorizada por la D.N.V.S. del M.S.P. y B.S.

Fabrazyme 35 mg - Reg. San, M.S.P. y B.S. N°: 19230-01-EF.
Fabrazyme 5 mg - Reg. San. M.S.P. y B.S. N®: 19233-01-EF.

Dir, Téc.: Q.F. ]. Garbin - Reg. Prof. N® 4,372

En Uruguay:

Genzyme Uruguay S.A,

Miraflores 1656

Montevideo - Uruguay

Telefax: 9168048 y 9168049

D.T.: Q.F. Marina Monteiro

Ley 15443

Req. M.S.P. N°® 42573 (35 mg) y 42574 (5 mg)
Venta bajo receta profesional

Fecha de la revision del texto: julio 2017
Revision CCDS v4/Dic 2016.
FABRAZYME y Genzyme son marcas registradas de Genzyme Corporation.

Teslclin
Da-Diraciors Thomed
Conzymae ge Argenting SA.
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Proyecto de Informacidn para el
paciente

Fahrazyme
Agalsidasa
beta
Polvo tiofilizado para infusion intravenosa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar 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 meédico 0 farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas aungue presenten los mismos sintomas de enfermedad 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.

Contenido del prospecto:

$Qué es Fabrazyme y para qué se utiliza?

i Qué necesita saber antes de empezar a usar Fabrazyme?
¢ Como usar Fabrazyme?

Posibles efectos adversos

Conservacion de Fabrazyme

Contenido del envase e informacion adicional

AN o i

1. ¢Qué es Fabrazymey para qué se utiliza?

=

Fabrazyme contiene el principio activo agalsidasa betay se utiliza como terapia de sustitucio
enzimatica en la enfermedad de Fabry, en la que el nivel de actividad enzimatica de la alfa-
galactosidasa es inexistente o inferior al normal. En los afectados por 1a enfermedad de
Fabry, una sustancia grasa, denominada globotriaosilceramida {GL-3), no se eliminade las
células del cuerpo y se va acumulando en las paredes de los vasos sanguineos de los 6rganos.
Fabrazyme esta indicado para el uso como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en
pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad de Fabry.

Fabrazyme esta indicado en adultos, adolescentesy ninos de 8 afilos 0 mayores.

2. éQué necesita saber antes de empezar a usa Fabrazyme?

No use Fabrazyme
- si es alérgico a agalsidasa beta o a alguno de los demas componentes de este
medicamento

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de comenzar a usar Fabrazyme.

Si esta en tratamiento con Fabrazyme puede desarrollar reacciones relacionadas conla
infusion. Una reaccion relacionada con la infusidn es cualquier efecto adverso que se

produce durante la infusion o hasta el final del dia de la infusifno§i 8 xPXROBYRAPRADERM#ANMAT
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reaccién como ésta, debe decirselo a su médico inmediatamente. Puede que necesite otros| '\;ﬁ"’} i§
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medicamentos para prevenir este tipo de reacciones. -
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Nifos y adolescentes
No se han realizado estudios clinicos en nifios de 0 a 7 afios de edad y, por tanto, no se
pueden recomendar dosis para este grupc de edad.

Interaccién de Fabrazyme con otros medicamentos

Informe a.su medico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o tuviera
que tomar cualquier otro medicamento.

informe a su médico si utiliza otros medicamentos que contienen cloroquina, amiodarona,
henoquina o gentamicina. Existe un riesgo tedrico de reduccion de la actividad de |3
agalsidasa beta.

Embarazo, lactanciay fertilidad

No se recomienda el uso de Fabrazyme durante el embarazo. No hay experienciaen la
utilizacion de Fabrazyme en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de Fabrazyme
durante el periodo de lactancia. Fabrazyme puede pasar a la leche materna. No se han
realizado estudios para examinar los efectos de Fabrazyme en la fertilidad.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca ni maneje herramientas o maquinas si experimenta mareos, somnolencia,
vértigo o desvanecimientos durante o poco después de la administracion de Fabrazyme.
Hable primero con su médico.

3.  ¢Como usar Fabrazyme?

Fabrazyme se administra mediante goteo en una vena (mediante infusion intravenosa). Se
suministra en forma de polvo que se mezclara con agua estéril antes de administrarse (ver
informacion destinada a los profesionales sanitarios al final de este prospecto).

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

Fabrazyme solo se usa bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
la enfermedad de Fabry. En caso de cumplir ciertos criterios, puede que su médico considere
que puede recibir el tratamiento en casa. Pongase en contacto con su médico si desea recibir
el tratamiento en casa.

La dosis recomendada de Fabrazyme para aduitos es de 1 mg/kg de peso corporal, una
vez cada 2 semanas. No es necesario cambiar la dosis en pacientes con enfermedades
renales.

Uso en nifios y adolescentes
La dosis recomendada de Fabrazyme para nifios y adolescentes de 8 a 16 afios es de 1 mg/kg
de peso corporal, una vez cada 2 semanas. No es necesario cambiar Ja dosis en pacientes con
enfermedad renal. ;
" : IF-2018-03289568-APN-DERM#ANMAT
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Si usted usa mas Fabrazyme del que debiera: e
‘Se ha demostrado que dosis de hasta 3 mg/kg de peso corporal son seguras. - :
Si olvido usar Fabrazyme:
Si se le ha olvidado una infusién de Fabrazyme, pongase en contacto con su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su medico o
farmacéutico.
4. Posibles efectos adversos
Aligual que todos los medicamentos, éste puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
En los estudios clinicos, los efectos adversos se observaron principalmente mientras{0s
pacientes estaban recibiendo el medicamento o poco después (“reacciones relacionadas
conla infusién”). Se han comunicado reacciones alergicas graves potencialmente mortales
(“reacciones anafilacticas”) en algunos pactentes. Si sufre algun efecto adverso grave,
péngase en contacto con su médico inmediatamente.
Algunos sintomas muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10 personas) incluyen
escalofrios, fiebre, sensacion de frio, nauseas, vomitos, cefaleas y sensaciones anormales en
la piel como ardor u hormigueo. Puede que su médico decida reducir la velocidad de infusion
o administrar medicamentos adicionales para evitar que ocurran tales reacciones.
Lista de otros efectos adversos:
Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas): .
|
“Dolor tofdcico | Somnolencia___ | Fatiga ___ ‘
Dificultad respiratoria Aumento del rito cardiaco Rubefaccion
Picazon Dolor abdominal Doior
Secrecion lagrimal anormal Dolor de espalda Sensacion de opresion en fa
. garganta
Debilidad Erupcion _ Mareos o
Acifenos Ritmo cardiacobajo |  Palpitaciones ... .
Congestion nasal letargo Descenso de la sensibilidad al
dolor
| Diarrea Sincope Ardor
Enrojecimiento de la piel Tos Sibilancia B
[ Dolores musculares Molestias abdominales Urticaria o
Aumento de la presié'h“ Hinchazon en la cara Dolor en las extremidades
arterial ~ o
Hinchazon repentina de la Dolor en las articulaciones Nasofaringitis
cara o la garganta B i
Edema de las extremidades Disminucion de la tension Sofocos
arterial
Vértigo Molestias toracicas Sensacién de calor
Molestias estomacales Edema facial Hipertermia
Calambres musculares Dificultad respiratoria Disminucion de la sensibilidad |
exacerbada de la boca E
B Tirantez muscular Rigidez musculoesquelética | |
[F-2018-03289568-APN-DERM#ANMAT
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Temblor Picazon de ojos Fre cia cardiaca baja
| debido a trastornos de
| S conduccion |
QOjos rojos Inflamacion del oido Aumento de 1a sensibilidad al
e e jdolor .
Dolor de oidos Broncoespasmo Congestion de las vias
. respiratorias superiores |
Dolor de garganta Rinorrea Erupcién en la piel de color |
rojo I
Respiracion rapida Ardor de estomago (manchas moradas) i;
- | despigmentacion cutdnea |
Erupcion en la piel que Molestias cutaneas Frio en las extremidades E

_produce picazon o
Sensacion de frio y calor ‘

i Dolor mugcul'c_)"es‘adéléﬁ'to' Coagutacion en el lugar de Ia
c infusion -

Dificultad para tragar | Rinitis Despigmentacion cutdnea 1
Dolor en el lugar de la { Sindrome similar a la gripe Edema

infusion !

Reaccion en el lugar de la i Malestar

infusion :

Frecuencia no conocida (1a frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles):

[ Niveles mas bajos de oxigeno en sangre | Inflamacion grave de los vasos sanguineos

En algunos pacientes tratados inicialmente con la dosis recomendada y cuya dosis se redujo
posteriormente durante un periodo adicional se observaron con mas frecuencia ciertos
sintomas de la enfermedad de Fabry.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso
si se trata de posibles efectos adversos gue no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a la ANMAT a través de la pagina web:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigiiancia/Notificar.asp o llamando a ANMAT responde
0800-333-1234. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
propercionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5.  Conservacion de Fabrazyme

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta. Lai
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica. :

Viales no abiertos .
Conservar en heladera {entre 22C y 82C}. i

Soluciones reconstituidas y diluidas
1a solucion reconstituida no debe almacenarse y deberia diluirse rapidamente. La solucion
diluida se puede mantener un maximo de 24 horas a una temperatura entre 2¢Cy 8°C.
| ' IF-2018-03289568-APN-DERM#ANMAT
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

No tire los medicamentos por los desagiies ni a la basura. Pregunte asu farmaceut:co
donde tirar los medscamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medlo ‘Z’ffj X
ambiente, ’

6. Contenido del envase e informacion adicional
, Composicién de Fabrazyme

- El principio activo es agalsidasa beta.

-~ los demas componentesson:
- Manitol
- Fosfato sodico monobasico, monohidratado
- Fosfato sédico dibasico, heptahidratado

Aspecto del productoy contemdo del envase

‘Fabrazyme se presenta como polvo de color blanco a blanquecing. Despues dela
reconstitucion, es un liquido transparente, incoloro, sin materia extrana. La solucién -
reconstituida debe ser diluida posteriormente.

Contenido de los envases: 1 vial por caja.

‘Ref.: SmPC 21/02/2017

Farm. Cyniftis-Festalin 1F-2018-03289568-APN-DERM#ANMAT
Co-Directora Técpica
Genzymp de Argentina S.A, 5
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