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BUENOS AIRES, 1 4 OCT 2011

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-019043-10-0 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SHIRE HUMAN GENETIC
THERAPIES S.A., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional,
de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica
Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo plblico en el mercado interno de por lo menos uno de ios paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (corresponde al articuio 4% de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el articulo 4° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que Iinforma que la indicacién, posologia,
via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que en particular, la mencionada Direccion indica que el producto
a registrar, Velaglucerasa (Vpriv), esta autorizado para su consumo publico en
el mercado interno de Estados Unidos, pais integrante del Anexo I del Decreto
150/92 (t.0. Dec. 177/93), de acuerdo al Certificado de Autorizacién de
Producto Medicinal emitido por la Food and Drug Administration (FDA) del
mencionado pals, segdn consta a fs. 36 y ss.

Que indica dicha Direccibn que la Velaglucerasa es un
medicamento huérfano indicado para el tratamiento de la enfermedad de
Gaucher tipo I que generalmente afecta a! higado, bazo y huesos; es un
trastorno hereditario raro producido por la acumulacién de una sustancia grasa

lamada glucocerebrdsido, siendo los sintomas de la enfermedad anemia,
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astenia, tendencia a la formacion de hematomas y la aparicion de
hemorragias, aumento de tamafio del bazo, ei higado, dolor y fracturas oseas.

Que dada la escasa prevalencia de estas enfermedades el
principio activo Velaglucerasa, fue autorizado bajo circunstancias
excepcionales, como medicamento huérfano, el 9 de junio del aflo 2010 por la
EMA para la enfermedad de Gaucher, también conocida c¢omo
mucopolisacaridosis tipo II (Informe EPAR para el pulblico en general EMA
568801 Julioc 2010).

Que la Velaglucerasa (VPRIV) es un concentrado con el que se
prepara una solucién para perfusion; la elaglucerasa alfa sustituye a la enzima
faltante en la enfermedad de Gaucher.

Que la recurrente presentd el Plan de Gestion de Riesgos a fs.
124/177, el cual fue aprobado por ei Departamento de Farmacovigilancia de la
Direccion de Evaluacién de Medicamentos a fs. 310.

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

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en ia materia,

Que corresponde autorizar la inscripciébn en el REM de la

especialidad medicinal objeto de ia solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.
Por ello;

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

ARTICULO 1°©- Agytorizase la inscripcibn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial VPRIV y nombre/s genérico/s VELAGLUCERASA ALFA, la que
sera importada a la Replblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo
de Tramite N° 1.2.3, por SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2°© - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 39 - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N©° , con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, 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 produccidén y de
control correspondiente.

ARTICULQO 6° - Establécese que la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES
S.A., deberd dar cumplimiento al Plan de Gestion de Riesgos obrante a fs.
124/177, aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos a fs. 310, cuyos resultados deberan ser
presentados ante la aludida Direccion cada 180 dias durante ia vigencia del
certificado extendido por el articulo 3° de la presente.

ARTICULO 7° - Hacese saber a la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES
S.A., que en caso de incumplimiento de lo dispuesto en los articulos 5° y 6°
precedentes y/o cuando consideraciones de salud pulblica asi lo ameriten, esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
podra suspender la comercializacion de la especialidad medicinal autorizada

por el articulo 1°,
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ARTICULO 8° -La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9° - 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 Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-019043-10-0

DISPOSICION NO: M“T‘S

7 0 2 ‘ Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUPB-INTERVENTOR
AN M.A.T.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NS:

7024
Nombre comercial: VPRIV. i
Nombre/s genérico/s: VELAGLUCERASA ALFA,
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SHIRE HUMAN
GENETIC THERAPIES INC Y CANGENE BIOPHARMA INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 205 ALEWIFE BROOK PARKWAY,
CAMBRIDGE MA 02138 ESTADOS UNIDOS Y 1111 SOUTH PACA STREET,
BALTIMORE, MD 21230, ESTADOS UNIDOS, RESPECTIVAMENTE.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: EREZCANQO 3350/54
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOQOS AIRES.
Pais de procedencia, origen y consumo integrante del Anexo I del Decreto
150/92 (t.o. Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLES.

Nombre Comercial: VPRIV,

~
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Clasificacion ATC: A16AB10.

Indicacién/es autorizada/s: ES UNA ENZIMA HIDROLITICA LISOSOMICA
ESPECIFICA PARA GLUCOCEREBROSIDO INDICADA PARA LA TERAPIA DE
REEMPLAZO ENZIMATICA A LARGO PLAZO (ERT) EN PACIENTES PEDIATRICOS Y
ADULTOS CON ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1.

Concentracion/es: 200 U de VELAGLUCERASA ALFA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentuél:

Genérico/s: VELAGLUCERASA ALFA 200 U.

Excipientes: SACAROSA 100 mg, ACIDO CITRICO MONOHIDRATO 2,52 mg,
POLISORBATO 20 0,22 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 25,88 mg.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico 6 biotecnolégico: TECNOLOGIA DE ACTIVACION GENETICA EN
UNA LINEA CELULAR DE FIBROBLASTO HUMANO.

Via/s de administracién: INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO, CERRADO CON UN TAPON DE GOMA DE
BUTILO RECUBIERTO CON FLUORORESINA Y PRECINTADOS CON
SOBRESELLADO DE ALUMINIQ Y TAPA PLASTICA DEL TIPO FLIP-OFF.
Presentacion: 1 VIAL CON 200 UNIDADES.

Contenido por unidad de venta: ESTUCHE DE CARTON CON VIAL.

Periodo de vida util: 18 MESES.

e
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Forma de conservacion: NO CONGELAR, PROTEGER DE LA LUZ; DESDE 2°C.
HASTA 8°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de procedencia, origen y consumo integrante del Anexo I del Decreto
150/92 (t.o0. Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: SHIRE HUMAN
GENETIC THERAPIES INC Y CANGENE BIOPHARMA INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 205 ALEWIFE BROOK PARKWAY,
CAMBRIDGE MA 02138 ESTADOS UNIDOS Y 1111 SOUTH PACA STREET,
BALTIMORE, MD 21230, ESTADOS UNIDOS, RESPECTIVAMENTE.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: EREZCANO 3350/54

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmaceéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLES.

Nombre Comercial: VPRIV.

Clasificacion ATC: A16AB10.

Indicacién/es autorizada/s: ES UNA ENZIMA HIDROLITICA LISOSOMICA
ESPECIFICA PARA GLUCOCEREBROSIDO INDICADA PARA LA TERAPIA DE
REEMPLAZO ENZIMATICA A LARGO PLAZO (ERT) EN PACIENTES PEDIATRICOS Y
ADULTOS CON ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1.

Concentracion/es: 400 U de VELAGLUCERASA ALFA.
A
/o

k-
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: VELAGLUCERASA ALFA 400 U.

Excipientes: SACAROSA 200 mg, ACIDO CITRICO MONOHIDRATO 5,04 mg,
POLISORBATO 20 0,44 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 51, 76 mg.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico ¢ biotecnoldgico: TECNOLOGIA DE ACTIVACION GENETICA EN
UNA LINEA CELULAR DE FIBROBLASTO HUMANO.

Via/s de administracion: INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIQ, CERRADO CON UN TAPON DE GOMA DE
BUTILO RECUBIERTO CON FLUORORESINA Y PRECINTADOS CON
SOBRESELLADO DE ALUMINIO Y TAPA PLASTICA DEL TIPO FLIP-OFF.
Presentacién: 1 VIAL CON 400 UNIDADES.

Contenido por unidad de venta: ESTUCHE DE CARTON CON VIAL.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacién: NO CONGELAR, PROTEGER DE LA LUZ; DESDE: 2 °C.
HASTA: 8 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de procedencia, origen y consumo integrante del Anexo I del Decreto

150/92 (t.o. Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.

~
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Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SHIRE HUMAN
GENETIC THERAPIES INC Y CANGENE BIOPHARMA INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 205 ALEWIFE BROOK PARKWAY,
CAMBRIDGE MA 02138 ESTADOS UNIDOS Y 1111 SOUTH PACA STREET,
BALTIMORE, MD 21230, ESTADOS UNIDOS, RESPECTIVAMENTE.
Domiciiio de los laboratorios de control de calidad propio: EREZCANO 3350/54
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES. |
DISPOSICION Ne: |l M brotg
/ 7024 Ay
. Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
A.N.M.AT.
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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

DISPOSICION ANMAT NO: 7 0 2 l'

/‘«l{:t}.i‘ﬁ

Dr. OTTO A. ORSINGHFR
SUB-INTERVENTOR
ANMAT.
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VPRIV™

VELAGLUCERASA ALFA

Polvo liofilizado para inyectables

Venta Bajo Receta Archivada Industria Estadounidense
COMPOSICION

VPRIV se presenta como un polvo licfilizado, estéril, sin conservantes en viales de uso
unico.

Cada vial de 200 Unidades* contiene:

Velaglucerasa alfa 200 Unidades
Excipientes:

Acido cftrico, monohidrato 2,52 mg
Polisorbato 20 0,22 mg
Citrato de sodio, dihidrato 25,88 mg
Sacarosa 100 mg

* 200 Unidades son equivalentes a 5 mg.

Cada vial de 400 Unidades* contiene;

Velaglucerasa alfa 400 Unidades
Excipientes:

Acido citrico, monchidrato 5,04 mg
Polisorbato 20 0,44 mg
Citrato de sodic, dihidrate 51,76 mg
Sacarosa 200 mg

* 400 Unidades son equivalentes a 10 mg.

Descripcion

Producto de origen biotecnoldgico.

El principio activo de VPRIV es la velaglucerasa alfa, que es producida por tecnologia de
activacion genética en una linea celular de fibroblasto humano. La velagiucerasa alfa es una
glucoproteina de 497 aminodcidos; con un peso molecular de aproximadamente 63 kDa.
Tiene la misma secuencia de aminodcidos que la enzima humana natural, la
glucocerebrosidasa. Contiene 5 lugares posibles de glucosilacién ligada por N; cuatro de ellos
estén ocupados por cadenas de glicanos. La velaglucerasa alfa se elabora de manera tal que
contenga cadenas de glicanos ligadas por N predominantemente ricas en manosa. Estas
cadenas se reconocen y se internalizan de manera especifica mediante un receptor de manosa
presente en la superficie de los macréfagos, las células que acumulan glucocerebrésido en la
enfermedad de Gaucher. La velaglucerasa alfa cataliza la hidrélisis del glucolipido
glucocerebrdsido a glucosa y ceramida en el lisosoma.

VPRIV se administra en Unidades/kg, donde una unidad de actividad enzimética se define
como la cantidad de enzima requenda para convertir un micromol de p-nitrofenil B8-D-
glucopiranosida en p-nitrofencl por minuto a 37°C.

ACCION TERAPEUTICA SHIRE H
MA ECIEHS ESMERIS
‘% . Sivina Tramaghia Fam MN. 14744
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La velaglucerasa alfa cataliza la hidrélisis de! glucocerebrdsido, lo cual reduce la canti
glucocerebrésido acumulado.

INDICACIONES =
VPRIV (velaglucerasa alfa) es una enzima hidrolitica lisosdmica especifica para
glucocerebrésido, indicada para la terapia de reemplazo enzimdtico a largo plazo (ERT)en
pacientes pediatricos y adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accién Farmacoldgica

La enfermedad de Gaucher es un trastorno recesivo autosdmico generado por mutaciones del
gen GBA, lo que deriva en una deficiencia de la enzima beta-glucocerebrosidasa lisosomal.
La glucocerebrosidasa cataliza la conversion del esfingolipido glucocerebrosido en glucosa y
ceramida. La deficiencia enzimética causa acurmulacién del glucocerebrésido
fundamentalmente en el compartimento lisosomal de los macrdfagos, lo que deriva en
aumento de células espumosas o "células de Gaucher". En este trastorno por almacenamiento
lisosomal (LSD), las caracteristicas clinicas reflejan la acurmulacion de las células de Gaucher
en e] higado, el bazo, la médula 6sea y otros 6rganos. La acumulacién de estas células en el
higado y en el bazo produce organomegalia, La presencia de células de Gaucher en la médula
Osea y en ¢l bazo genera anemia y trombocitopenia clinicamente relevantes.

La velaglucerasa alfa cataliza la hidrolisis del glucocerebrdsido, lo cual reduce la cantidad de
glucocerebrdsido acumulado.

Farmacocinética

En un estudic multicéntrico realizado con pacientes pedidtricos (N=7, 4 a 17 afios de edad) y
adultos (N=15, 19 a 62 afios de edad) con enfermedad de Gaucher tipo 1, las evaluaciones
farmacocinéticas se llevaron a cabo en la semana 1 y 37 luego de infusiones intravenosas de
60 minutos con 60 Unidades’kg de VPRIV administradas semana de por medio. Las
concentraciones de velaglucerasa alfa en suero disminuyeron con rapidez con una vida media
promedio de 11 a 12 minutos. El clearance medio de la velaglucerasa alfa oscilé entre 6,72 y
7,56 mL/min/kg. El volumen medio de distribucidn en estado estacionario oscild entre 82 y
108 mi/kg (8,2% a 10,8% del peso corporal). Sin embargo, como en las evaluaciones se
utiliz6 un método de ensayo analitico inadecuadamente validado, los valores de los
pardmetros farmacocinéticos precisos y definitivos no estin actualmente disponibles.

No se observd ninguna acumulacion ni cambio en la farmacocinética de la velaglucerasa alfa
con el transcurso del tiempo desde la semana 1 a la 37 cuando se administraron dosis
multiples de 60 Unidades/kg, semana de por medio.

En base a datos reducidos, en este estudio no hubo diferencias farmacocinéticas marcadas
entre los pacientes de sexo masculino y los de sexo femenino. El efecto de la edad respecto
de la farmacocinética de la velaglucerasa alfa no fue concluyente.

Se desconoce el efecto de la formacion de anticuerpos contra el férmaco sobre los pardmetros
farmacocinéticos de la velaglucerasa alfa.

Toxicologia Preclinica
Carcinogénesis, Mutagénesis y Alteracidn de la Fertilidad

tA CECILIA ESMORIS
IRECTORA TECNICA
SHIRE HUMAN GERERC THERAPIES SA

) Farm MN. 13744
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No se han realizado estudios a largo plazo con la velaglucerasa alfa en animales para eval
el potencial carcinogénico ni mutagénico.

En un estudio de fertilidad realizado con ratas hembras y machos, la velaglucerasa alfa no
tuvo ningn efecto adverso significativo en los pardmetros de fertilidad masculina ni
femenina hasta una dosis méxima de 17 mg/kg/dia (102 mg/m*/dia, aproximadamente 1,8
veces la dosis recomendada para los seres humanos de 60 Unidades/kg/dia en base al irea de
superficie corporal).

Estudios Clinicos

La eficacia de VPRIV se evalud en tres estudios clinicos en un total de 99 pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo |: 82 pacientes de 4 afios y mayores recibieron VPRIV, en tanto
17 pacientes de 3 afios y mayores recibieron imiglucerasa. Los estudios I y II se realizaron en
pacientes que no estaban recibiendo en ese momento ninguna terapia especifica para la
enfermedad de Gaucher. El estudio III se realizé en pacientes que recibian tratamiento con
imiglucerasa inmediatamente antes de comenzar con VPRIV. En estos estudios, VPRIV se
administré por via intravenosa durante 60 minutos en dosis que oscilaron entre 15
Unidades/kg y 60 Unidades/kg administradas semana de por medio.

Estudios de VPRIV como terapia inicial

El estudio I fue un estudio de 12 meses, aleatorizado, doble ciego, de grupo de dosis paralela
y multinacional realizado con 25 pacientes de 4 afios de edad y mayores que padecian de
anemia relacionada con la enfermedad de Gaucher y trombocitopenia u organomegalia. No se
permitia que los pacientes hubiesen recibido tratamiento para la enfermedad durante los 30
meses anteriores, como minimo; ninguno habfa recibido tratamiento previo excepto uno. La
edad promedio fue de 26 aflos y el 60% eran hombres. Se eligi6 a los pacientes de manera
aleatoria a fin de que recibieran VPRIV semana de por medio en una dosis de 45 Unidades/kg
(N=13) o bien 60 Unidades’kg (N=12).

En el estado basal, la concentracién promedio de la hemoglobina fue de 10,6 g/dL, el
recuento promedio de plaquetas fue de 97 x 10°/L, el volumen promedio de! higado fue del
3,6% del peso corporal (% PC) y ¢l volumen promedio del bazo fue del 2,9% del PC. En
todos los estudios, los volimenes del higado y del bazo se midieron mediante RMN. Los
cambios en los parametros clinicos luego de 12 meses de tratamiento se muestran en la Tabla
1. EI cambio observado desde el estado basal hasta ¢l punto final primario, la concentracion
de hemoglobina, se¢ considerd clinicamente relevante si se tiene en cuenta los antecedentes
innatos de la enfermedad de Gaucher no tratada.

1A CECILIAESMORIS
DIRECTORA TECNICA
SHIRE HUMAK GENETIC THERAPISS 54,
Fam M.N. 13744
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Tabla I: Cambio promedio desde ei estado basal hasta los I2 meses en los pardmetros clinlcos
pacientes con la enfermedad de Gaucher tipo [ y qne comenzaron a recibir terapia co

VPRIV en ¢l estudio I
Cambios promedio desde ¢l estado basai  error estindar
de 12 media
Dosis de VPRIV (adminlstrada semana de por medio)
45 Unidades/kg 60 Unidades/kg
Pardmetros clinicos N=13 N=12
Cambio en la concentracién de
hemoglobina 24+04" 2,4£0,3%
{g/dL)
Cambio en el recuento de
plaquetas 41+ 14* 5112
(x 10°%/L)
Cambio en el volumen del higado
(% PC) -0,30 + 0,29 -0,84 £ 0,33
Cambio en ¢l volumen del bazo . . } .
% PC) 19406 1,90,5
** Ei punto final primario del estudio fue el cambio en la concentracién de hemogiobina en el grupo que
recibié 60 Unidades/kg, p < 0,001
* Cambios estadisticamente relevantes desde ef estado basa] luego de! ajuste para realizar pruebas
miltiples

El estudio II fue un estudio de 9 meses, aleatorizado, doble ciego, controlado con principio
activo (imiglucerasa), de grupos paralelos y multinacional realizado en 34 pacientes de 3 afios
de edad y mayores. Era necesario que los pacientes padecieran de¢ anemia relacionada con la
enfermedad de Gaucher y trombocitopenia u organomegalia. No se permitia que los pacientes
hubiesen recibido tratamiento para la enfermedad durante los 12 meses anteriores como
minimo. La edad promedio fue 30 afios y el 53% fueron mujeres; ¢l paciente mds joven que
recibié VPRIV tenfa 4 afios. Se eligié a los pacientes de manera aleatoria para que recibieran
semana de por medio 60 Unidades’kg de VPRIV (N=17) o bien 60 Unidades/kg de
imiglucerasa (N=17).

En el estado basal, la concentracién promedio de hemoglobina fue de 11,0 g/dL, el recuento
promedio de plaquetas fue de 171 x 10%/L y el volumen promedio del higado fue de 4,3 % del
PC. En el caso de los pacientes que no habfan sido sometidos a esplenectomfa (7 en cada
grupo), el volumen promedio del bazo fue del 3,4% del PC. Luego de 9 meses de tratamiento,
el aumento promedio absoluto desde el estado basal en la concentracién de hemoglobina fue
de 1,6 g/dL + 0,2 (SE) para pacientes tratados con VPRIV. La diferencia promedio del
tratamiento en el cambio desde ¢l estado basal hasta los 9 meses [VPRIV — imiglucerasa] fue
de 0,1 g/dL £ 0,4 (SE).

En los Estudios I y II, el examen de subgrupos etarios y de sexo no identificé diferencias en
respuesta a VPRIV entre estos subgrupos. En estos estudios el mimero de pacientes que no
eran de raza caucésica era demasiado pequefio para evaluar de manera adecuada cualquier
diferencia que pudiera haber en los efectos en funcién de la raza.

Estudio con pacientes que cambiaron del tratamiento con imiglucerasa a VPRIV

El Estudio III fue un estudio de 12 meses, abierto, de rama tnica y multinacional {levado a
cabo en 40 pacientes de 9 afios de edad y mayores que habfan estado recibiendo tratamiento
con imiglucerasa en dosis entre 13 Unidades’kg y 60 Unidedes’kg por un minimo de 30
meses consecuﬁvobﬁmﬁéam que los pacientes hubgéran recibido una dosis
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estable bisemanal de imiglucerasa durante al menos los 6 meses anteriores al enrolamient

La edad promedio fue de 36 afios y el 55% eran mujeres. Se interrumpi6 la terap:a \

imiglucerasa y el tratamiento con VPRIV se administré semana de por medio con el mismo
niimero de unidades que la dosis previa de imiglucerasa. Se permiti6 el ajuste de la dosis en
funeién de los criterios del estudio s6lo si resultaba necesario para mantener los pardmetros
clinicos.

Las concentraciones de hemoglobina y los recuentos de plaquetas permanecieron estables en
promedio durante los 12 meses del tratamiento con VPRIV, Luego de los 12 meses, la
mediana de la concentracién de hemoglobina fue de 13,5 g/dL. (rango: 10,8, 16,1) versus el
valor basal de 13,8 g/dL (rango: 10,4, 16, Sg en tanto la mediana del recuento de plaquetas
luego de los 12 meses fue de 174 x 10°/L (rango: 24, 408) versus el valor basal de
162 x 10°/L (rango: 29, 399). Ning(in paciente necesit6 ajuste de la dosis durante el periodo
de 12 meses que durd el tratamiento. _

En los estudios 025EXT y 034 se ofrecié a los pacientes tratamiento en el hogar. En el
estudio 025EXT, 7 de 10 pacientes recibieron tratamiento en el hogar por lo menos una vez
durante los 60 meses de tratamiento. En ¢l estudio 034, 25 de 40 pacientes recibieron
tratamiento en el hogar por lo menos una vez durante el estudio de 12 meses de duracién.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION
Dosis Recomendada

La dosis recomendada es de 60 Unidades’kg administradas semana de por medio como
infusion intravenosa de 60 minutos.

Los pacientes que actualmente reciben imiglucerasa para la enfermedad de Gaucher tipo |
pueden cambiar a VPRIV. Se recomienda que los pacientes que fueron tratados previamente
con una dosis estable de imiglucerasa comiencen el tratamiento con VPRIV con la misma
dosis que recibfan al momento de cambiar de imiglucerasa a VPRIV.

Los ajustes de la dosis pueden realizarse en funcién del logro y mantenimiento de los
objetivos terapéuticos de cada paciente. Los estudios clinicos han evaluado dosis que
oscilaban entre 15 Unidades/kg y 60 Unidades/kg administradas semana de por medio.

VPRIV debera administrarse bajo la supervision de un profesional de la salud. Puede
considerarse la administracién en el hogar bajo la supervisién de un profesional sanitario
Unicamente para los pacientes que hayan recibido como minimo tres infusiones y que las
estuvieran tolerando bien.

Instrucciones para la Preparacién y Administracién
Utilizar una técnica aséptica

VPRIV es un polvo liofilizado estéril, de color blanco a blancuzco, para reconstituir con agua
estéril para inyectables, USP, para lograr una concentracion final de 100 Unidades/mL.

VPRIV necesita ser reconstituido y dituido, y s6lo es para infusion intravenosa. VPRIV no
tiene conservantes y los viales son de uso unico. Descartar cualquier solucién no utilizada.

VPRIV debe Prepéﬁ’fﬁfl i
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¥ de la dosis prescripta. Para la reconstitucién, seguir las instrucciones que se muestran en
Tabla 2.

Tabla 2: Instrucciones para la reconstitncién

200 Unidades/vial 400 Unidades/vial
Volumen de agua estéril para
inyectables, USP, para 22mlL 4,3 mL
reconstitucion
Concentracién tuego de la . .
reconstitucién 100 Unidades/mE. 100 Unidades/mL
Volumen extraible 2mL 4mL

Después de la reconstitucién, mezclar suavemente los viales. NO AGITAR. Antes de diluir
mads, inspeccionar visualmente la solucién de los viales; ésta debe ser de clara a levemente
opalescente e incolora; no utilizar en el caso de que la solucién esté decolorada o si hay
particulas extrafias. Extraer de la cantidad de viales correspondientes el volumen calculado
del farmaco y diluir el volumen total necesario en 100 mL de solucién de cloruro de sodio al
0.9% apropiado para la administracion IV. Mezclar suavemente. NO AGITAR.

VPRIV debe administrarse durante 60 minutos. No debe infundirse con otros productos en la
misma tubuladura de infusién ya que no se ha estudiado la compatibilidad en solucién con
otros productos. La solucién diluida deberd filtrarse a través de un filtro en linea con baja
unién a proteinas de 0.2um durante la administracién.

Como VPRIV no tiene conservantes, una vez realizada la reconstitucién, el producto debe ser
utilizado de inmediato. De no ser posible, el producto reconstituido o diluido podra
almacenarse por un maximo de 24 horas a una temperatura de entre 2 y 8°C. No congelar.
Proteger de la luz. La infusion debers completarse dentro de las 24 horas de la reconstitucién
de los viales.

CONTRAINDICACIONES
No descriptas hasta el Gltimo andlisis integrado de seguridad.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes de estudios clinicos con
VPRIV [ver REACCIONES ADVERSAS, Experiencia de los estudios clinicos]. Como
sucede con cualquier producto intravenoso con proteinas, es posible que se produzcan
reacciones de hipersensibilidad y por lo tanto deberd contarse con asistencia médica
inmediata y adecuada cuando se administra VPRIV, Si existe alguna reaccién severa, deberin
seguirse las pautas médicas actuales aplicables para el tratamiento de emergencia.

El tratamiento con VPRIV deberd administrarse con cuidado en el caso de pacientes que han
presentado sintomas de hipersensibilidad al principio activo o a los excipientes del producto
medicinal o a otra terapia de reemplazo enzimético.

Reacciones relacionadas con la infusion
En estudios ¢linicos, las reacciones relacionadas con la infusion fueron las reacciones

adversas que se observaron co or frecuencia en los ientes tratados con VPRIV. Los
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sintomas mis frecuentes de este tipo de reacciones fueron: cefalea, mareo, hipotension, \

hipertension, njuseas, fatiga/astenia y pirexia. En general, las reacciones relacionadas con la
infusién fueron leves y en el caso de pacientes sin tratamiento previo, comenzaron a
manifestarse sobre todo durante los primeros 6 meses del tratamiento, en tanto la frecuencia
disminuyé con el transcurso del tiempo.

El tratamiento de las reacciones relacionadas con la infusion debe estar basado en la
severidad de la reaccién, esto es, disminucién de la velocidad de la infusién, tratamiento con
medicamentos como ser antihistaminicos, antipiréticos y/o corticoesteroides y/o la
interrupcidn y reanudacion del tratamiento con aumento del tiempo de infusién.

El tratamiento previo con antihistamfnicos v/o corticoesteroides puede prevenir reacciones
posteriores en aquellos casos en los que fue necesario el tratamiento sintomético. Durante los
estudios clinicos, los pacientes no fueron habitualmente premedicados antes de la infusion de
VPRIV. :

Pruebas de laboratorio
No se requiere ninguna prueba de laboratorio especial en pacientes que utilizan VPRIV.

Interacciones medicamentosas
No se han realizado estudios para determinar las interacciones medicamentosas,

Interacciones entre la droga y las pruebas de laboratorio
No se conocen interacciones con las pruebas de laboratorio.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Alteracién de la Fertilidad
Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Toxicologia Preclinica.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo

Categoria B

Se han realizado estudios sobre reproduccion en ratas prefiadas con dosis intravenosas de
velaglucerasa alfa de hasta 17 mg/kg/dia (102 mg/m*/dia, aproximadamente 1,8 veces la
dosis recomendada para los seres humanos de 60 Unidades/kg/dia ¢ 1,5 mg/kg/dia ¢ 55,5
mg/m%/dia en funcién del drea de superficie corporal). También se realizaron estudios sobre
reproduccion en conejas prefiadas con dosis intravenosas de hasta 20 mg/kg/dia (240
mg/m?/dfa, aproximadamente 4,3 veces la dosis recomendada para los seres humanos de
60 Unidades/’kg/dia en funcion del drea de superficie corporal). Estos estudios no revelaron
ningun indicio de alteracién de la fertilidad o dafio al feto debido a velaglucerasa alfa.

Un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas no arroj6 indicios de efectos adversos
en el desarrollo prenatal y postnatal en dosis de hasta 17 mgkg (102 mg/m%/dia,
aproximadamente 1,8 veces la dosis recomendada para los seres humanos de 60
Unidades/kg/dia en funcién del drea de superficie corporal). No existen, sin embargo,
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los estudios
reproductivos en animales no siempre predicen la respuesta en los seres humanos, VPRIV
deberfa utilizarse durante el embarazo de resultar claramente necesario.

Efectos Teratogénicos
Ver Uso en poblaciones especificas, Embarazo — Categoria B.
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Trabajo de Parto y Alumbramiento
No se dispone de informacidn.

Madres en Periodo de Lactancia

No existen datos obtenidos de estudios en mujeres en periodo de lactancia. No se conoce si
este fArmaco es eliminado a través de la leche humana, Como muchos férmacos se eliminan a
través de la leche hurnana, se deber4 tener sumo cuidado cuando se administra VPRIV a una
mujer en periodo de lactancia.

Uso Pedidtrico

Se ha determinado la seguridad y eficacia de VPRIV en pacientes entre 4 y 17 afios de edad.
El uso de VPRIV en este grupo etario estda avalado por la ¢videncia obtenida a partir de
estudios adecuados y bien controlados sobre VPRIV en pacientes adultos y pediétricos [20 de
94 (21%)). Los perfiles de seguridad y eficacia fueron similares entre los pacientes
pedidtricos y adultos [ver REACCIONES ADVERSAS y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Estudios Clinicos]. No se ha determinado la seguridad de VPRIV
en pacientes pedidtricos menores de 4 afios.

Uso ¢en Geriatria

Durante estudios clinicos, 4 pacientes de 65 afios 0 mayores fueron tratados con VPRIV, Los
estudios clinicos de VPRIV no incluyeron un némero suficiente de sujetos de 65 afios y
mayores para determinar si tenian una respuesta diferente a la observada en los sujetos mds
jévenes. En otras experiencias clinicas informadas, no se identificaron diferencias en las
respuestas entre los pacientes ancianos y los mds jovenes. En general, 1a seleccion de la dosis
para un paciente anciano deberd realizarse con precaucidn, considerando las posibles
afecciones comoérbidas.

Insuficiencias Hepitica y Renal
No hay datos clinicos sobre el uso de VPRIV en pacientes con insufictencia renal o hepdtica.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de los Estudios Clinicos

Los datos que se muestran debajo reflejan la exposicion de 94 pacientes que padecian la
enfermedad de Gaucher tipo 1 y que recibieron VPRIV en dosis entre 15 Unidades’kg y 60
Unidades/kg semana de por medio en 5 estudios clinicos. Cincuenta y cuatro (54) pacientes
no habfan sido expuestos a ERT y recibieron VPRIV durante 9 meses y 40 pacientes
cambiaron del tratarniento con imiglucerasa a VPRIV y recibieron VPRIV durante 12 meses
[ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Estudios Clinicos). La edad de los pacientes
oscilé entre los 4 y 71 afios al momento de recibir el primer tratamiento con VPRIV y se
incluyeron 46 pacientes hombres y 48 mujeres.

Las reacciones adversas mds serias en pacientes tratados con VPRIV fueron reacciones de
hipersensibilidad [ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Reacciones de
Hipersensibilidad).

La Tabla 3 muestra las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (producidas en

210% de los pacientes) y que se consideraron estaban relacionadas con VPRIV. Las
reacciones adversas mds frecuentes fueron las relacionadas con la infusién.
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Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones sumamente variables, las tasas
reacciones adversas que se observaron en los ensayos clinicos de un férmaco no puede
compararse de manera directa con las tasas de los ensayos clinicos correspondientes a otro
farmaco y resulta posible que no reflejen las tasas que se observan en la prictica.

Tabla 3: Reacciones adversas observadas en > 10% de los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1

tratados cor VPRIV
No fueron Cambiaron de
expuestos antes a imiglucerasa a
ERT VPRIV
Clase de Sistema de Orgapos N=34 N=40
Términe preferido Niimero de pacientes (%)
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 19(35,2) 12 {(30)
Mareo 12 22,2) 3 (7.5
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 10(18,5) 6(15)
Nduseas 3(56) 4 (10)
Trastornos musculoesqueléticos y de! tejido conjuntive
Dolor de espakia 9(16,7) 7{17.,5)
Dolor articuiar {rodilla) 8(14,8) | 305
Infecciones ¢ infestaciones ‘
Infecciones de las vias respiratorias superiores 3 17(31,5) l 12 (30)
Pruebas completientarias
Prolongacién de] tiempo de tromboplastina parcial activada 6(11,1) | 20
Trastornos generales y afecciones en el lugar de la
administracién
Reaccién relacionada con Ja infusion* 28 (51.9) 9 (22,5)
Pirexia 12 (22,2) 5(12,5)
Astenia/Fatiga 7(13) 5(12,5)
*Indica cualquier evento que se considera relacionado con la infusién de VPRIV y que se produce dentro de
las 24 horas de la infusién como méximo

Las reacciones adversas menos frecuentes Gue afectaron a mis de un paciente (>3% en el
grupo que no habia sido expuesto a tratamiento y >2% en pacientes que cambiaron del
tratamiento con imiglucerasa a VPRIV) consistieron en dolor Gseo, taquicardia, erupcién,
urticaria, ruboracion, hipertensién € hipotension.

Pacientes Pedidtricos

Todas las reacciones adversas & VPRIV observadas en los adultos se consideraron relevantes
para los pacientes pedidtricos (entre 4 y 17 afios). Las reacciones adversas que se observaron
con mayor frecuencia en los pacientes pedidtricos en comparacién con los aduitos incluyen
(diferencia de >10%): infeccion de vias respiratorias superiores, erupcién, prolongacion del
aPTT y pirexia.

Inmunogenicidad

Tal y como sucede con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de
inmunogenicidad. En los estudios clinicos, 1 de 54 pacientes que no habjan sido expuestos a
tratamiento y que recibieron VPRIV desarrollé anticuerpos anti-VPRIV de la clase IgG. En
este paciente, se determiné mediante un ensayo in vitro que los anticuerpos eran
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neutralizadores. No se notificaron reacciones relacionadas con la infusion en lo que hace g’y

este paciente. No se sabe si la presencia de los anticuerpos IgG anti-VPRIV esté asociada con~. "L~~~

un riesgo mayor de reacciones a la infusién. Deberia continuarse con el monitoreo de los
pacientes con respuesta inmunitaria a otras terapias de reemplazo enzimatico que cambien a
VPRIV a fin de determinar [a presencia de anticuerpos.

Los resultados de los ensayos de inmunogenicidad dependen en gran medida de la
sensibilidad y especificidad del ensayo. Asimismo, la incidencia de la positividad de los
anticuerpos observada en un determinado ensayo puede verse influenciada por varios
factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, el manejo de las muestras, €l tiempo de
obtencion de las muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por
estas razones, comparar la incidencia de los anticuerpos anti- VPRIV con la incidencia de
anticuerpos contra otros productos podria tener resultados engafiosos.

SOBREDOSIFICACION
Aun no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologfa:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion:
No existe un tratamiento especifico para la sobredosificacién.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

* VPRIV debe administrarse bajo supervisién de un profesional de la salud. VPRIV es un
tratamiento que se¢ administra semana de por medio por via intravenosa (I'V). La infusién
por lo general dura 60 minutos como méximo.

¢ Deberd alertarse a los pacientes que VPRIV puede generar reacciones de
hipersensibilidad o relacionadas con la infusién. Las reacciones que se relacionan con la
infusién habitualmente pueden tratarse mediante la disminucién de la velocidad de la
mfusi6n, el tratamiento con medicamentos, como ser antihistaminicos, antipiréticos y/o
corticoesteroides ¥/o mediante la interrupcion y reanudacion del tratamiento con aumento
del tiempo de infusién. El tratamiento previo con antihistaminicos y/o corticoesteroides
puede prevenir reacciones posteriores. El tratamiento con VPRIV deberd ser evaluado
nuevamente y con precaucion de existir indicios importantes de hipersensibilidad al
productc [ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS, Reacciones de
hipersensibilidad, Reacciones relacionadas con la infusién].

PRESENTACION
Envase que contiene un vial de 200 Unidades.
Envase que contiene un vial de 400 Unidades.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

VPRIV debe conservarse en refrigerador & una temperatura de entre 2 y 8°C. No utilizar
luego de la fecha de caducidad que figura en e! vial. No congelar.

Proteger el vial de la luz.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE\ .. "\ &J«
LOS NINOS. S T

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

Elaborado por: Shire Human Genetic Therapies, Inc. - 205 Alewife Brook Parkway,
Cambridge, MA 02138 — Estados Unidos y Cangene bioPharma, Inc. - 1111 South Paca
Street, Baltimore, MD 21230 - Estados Unidos.

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

Fecha Gltima revisidn: .../.../...
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PROYECTO DE ROTULOS
VPRIV™
VELAGLUCERASA ALFA
Polvo liofilizado para inyectables
Yial de 200 Unidades

Venta Bajo Receta Archivada Industria Estadounidense

COMPOSICION

Cada vial de 200 Unidades contiene:

Velaglucerasa alfa 200 Unidades

Excipientes: Acido citrico, monohidrato 2,52 mg, Polisorbato 20 0,22 mg, Citrato de sodio,
dihidrato 25,88 mg, Sacarosa 100 mg,

PRESENTACION
Un via} para uso tnico

METODO Y ViA DE ADMINSITRACION
Instrucciones para reconstitucién y posologia: ver prospecto adjunto,
Descartar cualquier solucién no utilizada. Unicamente para uso intravenoso.

CONSERVACION
Conservar entre 2 y 8°C, No congelar. Proteger de la luz.

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

Lote:
Vencimiento:

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Sajud. Certificado N°

Elaborado por: Shire Human Genetic Therapies, Inc. - Cambridge, MA. EE.UU. y Cangene
bioPharma, Inc. - Baltimore, MD. EE, UU.

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

Directora Técnica: Maria Cecilia Esmoris, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ETIQUETAS

VPRIV™
VELAGLUCERASA ALFA
Vial de 200 Unidades
Venta Bajo Receta Archivada Industria Estadounidense
Vial para uso tnico. Unicamente para uso intravenoso.
Conservar entre 2 y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.
Instrucciones para reconstitucion y posologia: ver prospecto adjunto.

Lote:
Vencimiento:

Shire Hurnan Genetic Therapies 8.A. - Erezcano 3350/54, C A.B.A.
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PROYECTO DE ROTULOS
VPRIVIM
VELAGLUCERASA ALFA
Polvo liofilizado para inyectables
Vial de 400 Unidades

Venta Bajo Receta Archivada Industria Estadounidense

COMPOSICION

Cada vial de 400 Unidades contiene:

Velaglucerasa alfa 400 Unidades

Excipientes: Acido citrico, monohidrato 5,04 mg, Polisorbato 20 0,44 mg, Citrato de sodio,
dihidrato 51,76 mg, Sacarosa 200 mg.

PRESENTACION
Un vial para uso tnico

METODO Y ViA DE ADMINSITRACION
Instrucciones para reconstitucién y posologia: ver prospecto adjunto.
Descartar cualquier solucién no utilizada. Unicamente para uso intravenoso.

CONSERVACION
Conservar entre 2 y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.

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

Lote:
Vencimiento:

Especialidad Medicinal Autorizada por ¢] Ministerio de Salud. Certificado N°

Elaborado por: Shire Human Genetic Therapies, Inc. - Cambridge, MA. EE.UU. y Cangene
bioPharma, Inc. - Baltimore, MD. EE.ULU,

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

Directora Técnica: Maria Cecilia Esmoris, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ETIQUETAS

VPRIVT™
VELAGLUCERASA ALFA
Vial de 400 Unidades
Venta Bajo Receta Archivada Industria Estadounidense
Vial para uso inico. Unicamente para uso intravenoso.
Conservar entre 2 y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.
Instrucciones para reconstitucion y posologia: ver prospecto adjunto.

Lote:
Vencimiento:

Shire Human Genetic Therapies S.A. - Erezcano 3350/54, C.A.B.A
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Secnetaria de Politicas,
Regutacisn e Tnotitutos.
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-019043-10-0
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° 7 0 2 4 , y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por SHIRE HUMAN
GENETIC THERAPIES S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: VPRIV.

Nombre/s genérico/s: VELAGLUCERASA ALFA.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: SHIRE HUMAN
GENETIC THERAPIES INC Y CANGENE BIOPHARMA INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 205 ALEWIFE BROOK PARKWAY,
CAMBRIDGE MA 02138 ESTADOS UNIDOS Y 1111 SOUTH PACA STREET,
BALTIMORE, MD 21230, ESTADOS UNIDOS, RESPECTIVAMENTE.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: EREZCANO 3350/54
CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS AIRES.

Pais de procedencia, origen y consumo integrante del Anexo I del Decreto

150/92 (t.o. Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLES.

Nombre Comercial: VPRIV.

Clasificaciéon ATC: A16AB10.

Indicacién/es autorizada/s: ES UNA ENZIMA HIDROLITICA LISOSOMICA
ESPECIFICA PARA GLUCOCEREBROSIDO INDICADA PARA LA TERAPIA DE
REEMPLAZO ENZIMATICA A LARGO PLAZO (ERT) EN PACIENTES PEDIATRICOS Y
ADULTOS CON ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1.

Concentracion/es: 200 U de VELAGLUCERASA ALFA,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VELAGLUCERASA ALFA 200 U,

Excipientes: SACAROSA 100 mg, ACIDO CITRICO MONOHIDRATO 2,52 mag,
POLISORBATO 20 0,22 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 25,88 mg.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biologico ¢ biotecnolégico: TECNOLOGIA DE ACTIVACION GENETICA EN
UNA LINEA CELULAR DE FIBROBLASTO HUMANO.

Via/s de administracion: INFUSION 1V,
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Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO, CERRADO CON UN TAPON DE GOMA DE
BUTILO RECUBIERTO CON FLUORORESINA Y PRECINTADOS CON
SOBRESELLADO DE ALUMINIO Y TAPA PLASTICA DEL TIPO FLIP-OFF.
Presentacion: 1 VIAL CON 200 UNIDADES.

Contenido por unidad de venta: ESTUCHE DE CARTON CON VIAL.

Periodo de vida util: 18 MESES.

Forma de conservacién: NO CONGELAR, PROTEGER DE LA LUZ; DESDE 2°C.
HASTA 8°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de procedencia, origen y consumo integrante del Anexo I del Decreto
150/92 (t.o. Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SHIRE HUMAN
GENETIC THERAPIES INC Y CANGENE BIOPHARMA INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 205 ALEWIFE BROOK PARKWAY,
CAMBRIDGE MA 02138 ESTADOS UNIDOS Y 1111 SOUTH PACA STREET,
BALTIMORE, MD 21230, ESTADOS UNIDOS, RESPECTIVAMENTE.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: EREZCANO 3350/54

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLES.

Nombre Comercial: VPRIV,
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Clasificacion ATC: A16AB10.

Indicacién/es autorizada/s: ES UNA ENZIMA HIDROLITICA LISOSOMICA
ESPECIFICA PARA GLUCOCEREBROSIDO INDICADA PARA LA TERAPIA DE
REEMPLAZO ENZIMATICA A LARGO PLAZO (ERT) EN PACIENTES PEDIATRICOS Y
ADULTOS CON ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1.

Concentracién/es: 400 U de VELAGLUCERASA ALFA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: VELAGLUCERASA ALFA 400 U.

Excipientes: SACAROSA 200 mg, ACIDO CITRICO MONOHIDRATO 5,04 mg,
POLISORBATO 20 0,44 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 51, 76 mg.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico 6 biotecnoldgico: TECNOLOGIA DE ACTIVACION GENETICA EN
UNA LINEA CELULAR DE FIBROBLASTO HUMANO.

Via/s de administracion: INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO, CERRADO CON UN TAPON DE GOMA DE
BUTILO RECUBIERTO CON FLUORORESINA Y PRECINTADOS CON
SOBRESELLADO DE ALUMINIO Y TAPA PLASTICA DEL TIPO FLIP-OFF.
Presentacion: 1 VIAL CON 400 UNIDADES.

Contenido por unidad de venta: ESTUCHE DE CARTON CON VIAL.

Periodo de vida util: 36 MESES,
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Forma de conservacion: NO CONGELAR, PROTEGER DE LA LUZ; DESDE: 2 °C.
HASTA: 8 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de procedencia, origen y consumo integrante del Anexo I del Decreto
150/92 (t.o. Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SHIRE HUMAN
GENETIC THERAPIES INC Y CANGENE BIOPHARMA INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 205 ALEWIFE BROOK PARKWAY,
CAMBRIDGE MA 02138 ESTADOS UNIDOS Y 1111 SOUTH PACA STREET,
BALTIMORE, MD 21230, ESTADOS UNIDQOS, RESPECTIVAMENTE.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: EREZCANO 3350/54
CIUDAE AUITONOMA DE BUENOS AIRES.

Se e‘xtiende a SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A. el Certificado N©

t 564 7 9 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 14 oeT Zﬂ‘[tle , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.
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