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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
Namero: DI-2019-7179-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 3 de Septiembre de 2019

Referencia: 1-0047-010344-13-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-010344-13-9 del registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), las Disposiciones ANMAT N° 7075/11,
7729/11y 4622/12, y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER SRL, solicita la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal de nombre comercial UPLYSO ingrediente farmacéutico activo TALIGLUCERASA ALFA, a
los fines de su importacion a la Republica Argentina.

Que la aludida especialidad medicinal esta indicado para LA TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICA
(TRE) A LARGO PLAZO PARA PACIENTES ADULTOS Y PEDIATRICOS CON UN DIAGNOSTICO
CONFIRMADO DE ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1.

Que el articulo 1° de la Ley 16.463 establece que “quedan sometidos a la presente Ley y a los reglamentos
que en su consecuencia se dicten, la importacion, exportacion, produccion, elaboracion, fraccionamiento,
comercializacion o depoésito en jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de las
drogas, productos quimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndstico, y
todo otro producto de uso y aplicacién en medicina humana y las personas de existencia visible o ideal que
intervengan en dichas actividades”.

Que el articulo 2° de la citada Ley establece que las actividades mencionadas s6lo podran realizarse previa
autorizacion y bajo el contralor de la autoridad sanitaria, en establecimientos por ella habilitados y bajo la
direccion técnica del profesional universitario correspondiente; todo ello en las condiciones y dentro de las
normas que establezca la reglamentacion, atendiendo a las caracteristicas particulares de cada actividad y a
razonables garantias técnicas en salvaguarda de la salud pablica y de la economia del consumidor.

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



Que en el procedimiento de registro de los medicamentos la Ley 16.463 ha previsto que, a tal efecto, se
clasificardn los productos “segin la naturaleza, composicion, actividad, accién farmacoldgica y
procedimientos farmacotecnicos de preparacion, estableciendo condiciones para su autorizacion, acordes
con los adelantos cientificos reconocidos, los intereses de la salud publica y la defensa econdémica del
consumidor.”

Que por otra parte, ante la necesidad de establecer un procedimiento operativo uniforme y
cientificamente respaldado para la tramitacion de las solicitudes de registro de especialidades
medicinales y/o medicamentos destinados a la prevencion, diagnostico y/o tratamiento de Enfermedades
Poco Frecuentes y/o Enfermedades Serias para las cuales no existan tratamientos disponibles, eficaces y
seguros o que los mismos sean inadecuados, se dicto la Disposicion ANMAT N° 4622/12 a los efectos de
evaluar el registro de las mencionadas especialidades medicinales “Bajo Condiciones Especiales”.

Que la documentacion presentada en el expediente referenciado fue evaluada de forma transversal por las
diferentes &reas intervinientes.

Que en este sentido, a fojas 1741 a 1760 del mencionado expediente, obran los informes técnicos basados
en las certificaciones y documentacion cientifica acompafiada, elaborado por el Departamento de
Farmacologia, la Direccion de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (Programa de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias) y la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos (Departamento de
Farmacovigilancia).

Que a fs. 1762 a 1794 se encuentra el informe técnico de la Direccion de Evaluacion y Control de
Biologicos y Radiofarmacos sobre la base de las Disposiciones ANMAT N° 7075/11 y 7729/11, en el
mismo se informa que “en base a la evaluacion realizada sobre los datos de calidad, procesos de
fabricacién y control del IFA: TALIGLUCERASA ALFA vy del producto terminado UPLY SO, presentados
por la firma, se considera que desde el punto de vista de calidad, farmacéutica y bioldgicael producto se
encuentra en condiciones de ser utilizado e inscripto en el REM”.

Que tal como surge de dichos informes, el Departamento de Farmacologia concluyd que se presentaron
ensayos de farmacologia, farmacocinética y toxicidad crénica, se presentaron resultados de ensayos in-
vitro, de seguridad farmacologica, y toda la documentacion aportada demostré perfiles de seguridad y
eficacia aceptables, adecuados a las caracteristicas del producto que se solicita registrar.

Que asimismo, los estudios de farmacologia clinica presentados resultan adecuados en los aspectos
relacionados a la seguridad y eficacia del producto cumpliendo satisfactoriamente con las exigencias de la
normativa vigente.

Que a mayor abundamiento, informan las areas técnicas intervinientes, UPLYSO/TALIGLUCERASA
ALFA fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en mayo de 2012.

Que teniendo en cuenta los aludidos informes, la Comision de Asignacion y Evaluacion de Medicamentos
que deban ser Inscriptos Bajo Condiciones Especiales emitié su informe favorable a fs. 1795 a 1797 en el
cual, estimando adecuada la presentacion del registro del producto bajo el régimen de la Disposicién
ANMAT NP° 4622/12, en atencion a las caracteristicas fisiopatologicas de la enfermedad, que se trata de
una terapia de reemplazo enzimatica de origen bioldgico/ biotecnoldgico para una enfermedad muy poco
frecuente que se ha evaluado en estudios en fases tempranas sugiere la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal UPLYSO/TALIGLUCERASA ALFA.

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

Que teniendo en cuenta todo lo expuesto, las competencias asignadas a esta Administracion Nacional por
Decreto 1490/92, las prescripciones de la Ley 16.463 y Disposicion ANMAT N° 4622/12, las



caracteristicas especiales del IFA TALIGLUCERASA ALFA vy los alcances de la autorizacion conferida
por la Food and Drug Administration (FDA), corresponde otorgar el Registro Bajo Condiciones Especiales,
de acuerdo a lo previsto por la Disposicion 4622/12, al producto UPLYSO.

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

Que la firma peticionante presento el Plan de Monitoreo, Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES) que
se encuentra aprobado de acuerdo a la documentacion agregada a fs. 793 A 794.

Que asimismo a los fines de establecer un seguimiento del beneficio-riesgo, ellaboratorio ha presentado
el Plan de monitoreo de la eficacia, efectividad y seguridad (PMEES), el que contiene la forma en que se
recolectaran los datos sobre eficacia y efectividad terapéutica e inmunogenicidad, la metodologia de
recopilacion de las reacciones adversas acaecidas durante el empleo del medicamento
UPLYSO/TALIGLUCERASA ALFA, la guia de manejo de la medicacion para el profesional de la salud,
para los pacientes y para aquellos que los asisten, la informacion para el paciente y el modelo de
Consentimiento informado.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion
Autorizante 'y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las 4reas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccién General de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, ha tomado la intervencion
en el &mbito de su competencia.

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

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° Autorizase “BAJO CONDICIONES ESPECIALES” la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica, de la especialidad medicinal denominada UPLYSO/TALIGLUCERASA ALFA, la que
sera importada a la Republica Argentina por la firma PFIZER SRL.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los Anexos: PROYECTO DE PROSPECTO IF-2019-62626398-
APN-DERM#ANMAT, INFORMACION PARA EL PACIENTE IF-2019-62626429-APN-
DERM#ANMAT, PLAN DE GESTION DE RIESGO IF2019-62626354-APN-DERM#ANMAT, PLAN
DE MONITOREO DE EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD IF-2019-62626518-APN-
DERM#ANMAT, ROTULO DE ESTUCHE IF-2019-62626321-APN-DERM#ANMAT, ROTULO DE
ETIQUETA IF-2019-62626280-APN-DERM#ANMAT, RESENA CLINICA ADULTOS IF-2019-
62626215-APN-DERM#ANMAT, RESENA CLINICA PEDIATRIA IF-2019-62626149-APN-
DERM#ANMAT y CONSENTIMIENTO INFORMADO IF-2019-62885653-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°- Extiéndase el Certificado de Inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales



(REM) con los datos Indentificatorios Caracteristicos de la Especialidad Medicinal, autorizados en la
presente Disposicion.

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberan figurar con igual tamafio y realce que la
marca comercial y la Denominaciéon Comun Argentina (DCA) o en su defecto la Denominaciéon Comun
Internacional (DCI) las siguientes leyendas a saber: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA
POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°” y “AUTORIZADA BAJO CONDICIONES
ESPECIALES”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera de un afio (1), contadoa
partir de la fecha de la Disposicion autorizante.

ARTICULO 6° - Para solicitar la reinscripcion del Certificado en el REM, el titular del registro debera
presentar los resultados de seguimiento de los pacientes (PMEES), tratados con
UPLYSO/TALIGLUCERASA ALFA, en cuanto a Eficacia, Efectividad y Seguridad, con antelacion de tres
meses previo al vencimiento del mismo.

ARTICULO 7° - En caso de incumplimiento de la solicitud de reinscripcion en tiempo y forma (datos de
Eficacia, Efectividad y Seguridad), esta Administracion, cuando consideraciones de salud publica asi lo
amerite, podré proceder a la cancelacién del Certificado, en los términos del art. 8° de la Ley 16.463.

ARTICULO 8° - Establécese que la firma PFIZER SRL, debera cumplir con el Plan de Monitoreo de la
Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES) presentando los resultados a la Direccion de Evaluaciony
Registro con copia a la Comision de Asignacion y Evaluacion de los medicamentos aprobados Bajo
Condiciones Especiales.

ARTICULO 9° - Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcién se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 10° - Incorporese el producto UPLYSO/TALIGLUCERASA ALFA DE PFIZER SRL, al
Sistema Nacional de Trazabilidad de Medicamentos.

ARTICULO 11° - Establécese que en caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en la presente
disposicién, esta Administracion Nacional podrd suspender la comercializacion del producto cuya
autorizacion se otorga a través de la presente, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 12° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales al nuevo
producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos y el Certificado mencionado en el articulo 3°. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Dese a publicidad a
través de su digitalizacién y acceso a la pagina web del organismo; cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: UPLYSO

Nombre/s genérico/s: TALIGLUCERASA ALFA

Nombre o razon social: PFIZER SRL

Lugar/es de elaborador/es: PROTALIX LTD, 2 SNUNIT STREET, SCIENCE PARK, CARMIEL, ISRAEL



(FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO); PHARMACIA & UPJOHN CO, 7000 PORTAGE ROAD,
KALAMAZOO, MICHIGAN, ESTADOS UNIDOS (FABRICANTE DEL PRODUCTO TERMINADO:
ETAPAS DE FORMULACION, LLENADO Y ACONDICIONAMIENTO); PFIZER SRL, CARLOS
BERG 3669, CABA, ARGENTINA (IMPORTADOR Y CONTROL DE CALIDAD EN ARGENTINA).

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: PFIZER SRL, CARLOS BERG 3669, CABA,
ARGENTINA.

Pais de Origen: ESTADOS UNIDOS.
Pais de procedencia: ESTADOS UNIDOS.
Pais de consumo: ESTADOS UNIDOS.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION INTRAVENOSA
Nombre comercial: UPLYSO

Indicacion/es autorizada/s,: UPLYSO/TALIGLUCERASA ALFA ESTA INDICADA PARA TERAPIA DE
REEMPLAZO ENZIMATICA (TRE) A LARGO PLAZO PARA PACIENTES ADULTOS Y
PEDIATRICOS CON UN DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO
1.

Concentracion: 200 UNIDADES/ FRASCO AMPOLLA

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

IFA: TALIGLUCERASA ALFA

Excipientes: MANITOL 206,7 MG; POLISORBATO 80 0,56 MG; CITRATO DE SODIO (COMO
TRIBASICO DIHIDRATADO) 30,4 MG; ACIDO CITRICO, ANHIDRO C.S.P. PARA AJUSTAR PH.

Origen del producto: BIOTECNOLOGICO.
Via/s de administracion: INFUSION INTRAVENOSA.
Envase/s Primario/s;: FRASCO AMPOLLA TIPO I.

Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO LIOFILIZADO PARA
USO UNICO.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA CON 200 UNIDADES.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR DE 2°C A 8°C. NO CONGELAR. PROTEGER DE LA LUZ.
Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

Medicamento destinado a ser utilizado Unicamente por profesionales experimentados en LA TERAPIA DE

REEMPLAZO ENZIMATICA (TRE) A LARGO PLAZO PARA PACIENTES ADULTOS Y
PEDIATRICOS CON UN DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO



1.

Autorizado BAJO CONDICIONES ESPECIALES.
EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-10344-13-9
DISPOSICION:

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2019.09.03 10:08:03 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.03 10:08:07 -03'00"
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PROYECTO DE PROSPECTO

UPLYSO
TALIGLUCERASA ALFA
200 unidades 7 frasco ampolla
Polvo liofilizado para infusion intravenosa

“AUTORIZADO BAJO CONDICONES ESPECIALES™
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
Cada frasco ampolla de UPLYSO contiene:

Taliglucerasa alfa 212 unidades (*)
Manitol 206,7 mg
Polisorbato 80 0,56 mg

Citrato de sodio 30,4 mg

Acido citrico para ajustar el pH.
(*) Dosis extraible 200 unidades

ACCION TERAPEUTICA

UPLYSO cataliza la hidrélisis de glucocerebrésido a glucosa y ceramida en pacientes adultos y pediatricos
con un diagnostico confirmado de enfermedad de Gaucher tipo 1.

Codigo ATC: A16AB11.

INDICACIONES
UPLYSO esté indicada para terapia de reemplazo enzimatica (TRE) a largo plazo para pacientes adultos y
pediatricos con un diagnodstico confirmado de enfermedad de Gaucher tipo 1.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DESCRIPCION

Taliglucerasa alfa, una enzima hidrolitica lisosomal especifica de glucocerebrésido para infusion
intravenosa, es una forma activa recombinante de la enzima lisosomal B-glucocerebrosidasa, la cual se
expresa en células de raiz de zanahoria genéticamente modificadas cultivadas en un sistema de biorreactor
descartable (ProCellEx®). B-Glucocerebrosidasa (B-D-glucosil-N-acilesfingosina glucohidrolasa, E.C.
3.2.1.45) es una enzima glicoproteica lisosomal que cataliza la hidrélisis del glucolipido glucocerebrésido a
glucosa y ceramida.

UPLYSO se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando cultivos de células de plantas
(zanahoria). La taliglucerasa alfa purificada es una glicoproteina monomérica que contiene 4 sitios de
glicosilacion ligados a N (Mr = 60.800). La taliglucerasa alfa difiere de la glucocerebrosidasa humana nativa
por dos aminodacidos en el extremo N-terminal y hasta 7 aminoacidos en el C-terminal. Taliglucerasa alfa es
una proteina glicosilada con cadenas de oligosacaridos en los sitios de glicosilacion que tienen azlcares
terminales de manosa. Estas cadenas de oligosacaridos terminados en manosa de taliglucerasa alfa son
reconocidas especificamente por los receptores endociticos de hidratos de carbono en los macréfagos, las
células que acumulan lipidos en la enfermedad de Gaucher.

UPLYSO se suministra como un producto estéril, no pirégeno, liofilizado.

Una unidad es la cantidad de enzima que cataliza la hidrdlisis de 1 micromol del sustrato sintético para-
nitrofenil-B-D-glucopirandsido (p NP-Glc), por minuto a 37°C. Después de la reconstitucion con agua estéril
para inyeccion la concentracion de taliglucerasa alfa es de 40 Unidades/ml (ver Posologia y Modo de
Administracion). Las soluciones reconstituidas tienen un pH de aproximadamente 6,0.

IF-2019-62626398-APN-DERM#ANMAT
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MECANISMO DE ACCION

La enfermedad de Gaucher es un trastorno autosémico recesivo causado por mutaciones en el gen de la
glucocerebrosidasa humana, lo cual provoca la reduccion de la actividad de la enzima glucocerebrosidasa
lisosomica. La glucocerebrosidasa cataliza la conversion del glucocerebrésido esfingolipido a glucosa y
ceramida. Esta deficiencia enzimatica causa la acumulacion de sustrato glucocerebrésido principalmente
en el compartimento lisosomico de los macrofagos, lo cual provoca la aparicién de células espumosas o
“células Gaucher”, que se acumulan en el higado, el bazo y la médula 6sea.

UPLYSO es un recombinante analogo a la glucocerebrosidasa lisosémica humana que cataliza la hidrolisis
de glucocerebrésido a glucosa y ceramida, lo cual reduce la cantidad de glucocerebrésido acumulado. La
absorcién de UPLYSO en los lisosomas celulares se encuentra mediada por la union de las cadenas de
oligosacaridos de manosa de UPLYSO a los receptores especificos de manosa en la superficie celular, lo
cual lleva a la internalizacion y el subsecuente transporte a los lisosomas.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de la taliglucerasa alfa se evalué en 38 pacientes (29 pacientes adultos, 9 pacientes
pediatricos) que recibieron infusiones intravenosas de UPLYSO de 30 unidades/kg o de 60 unidades/kg cada
2 semanas. No se recomienda el uso de la dosis de UPLYSO de 30 unidades/kg en pacientes con
enfermedad de Gaucher sin tratamiento previo (ver Posologia y Modo de Administracion). En la Tabla 3, se
resumen los parametros farmacocinéticos en pacientes adultos y pediatricos.

En pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo | tratados con ULYPSO en dosis de con 30
unidades/kg o 60 unidades/kg (N=29) cada 2 semanas como tratamiento inicial, la farmacocinética se
determiné con la primera dosis y en la semana 38 del tratamiento. La farmacocinética de la taliglucerasa
alfa parecio ser no lineal con un aumento mas que proporcional a la dosis en la exposicién a las dosis
estudiadas.No se observé ninguna acumulacion o cambio significativo en la farmacocinética de
taliglucerasa alfa con el tiempo desde las semanas 1 a 38 con dosis repetidas de 30 Unidades/kg 6 60
Unidades/kg cada 2 semanas.

En base a los datos limitados, no hubo diferencias farmacocinéticas significativas entre pacientes hombres
y mujeres en este estudio.

La farmacocinética de la taliglucerasa alfa se evalu6 en 9 pacientes pediatricos de 4 a 17 afios de edad con
enfermedad de Gaucher Tipo 1, a quienes se tratdé con UPLYSO durante un periodo de 10 a 27 meses. Seis
de los 9 pacientes no habian recibido tratamiento previo alguno, y tres de ellos cambiaron su tratamiento
previo con imiglucerasa. En ambos grupos de dosis, de 30 unidades/kg y de 60 unidades/kg, los valores de
depuracion en pacientes pediatricos fueron similares a los de los pacientes adultos. Los valores de AUC
para los pacientes pediatricos fueron menores a los de AUC para los pacientes adultos, debido a que la
dosis de taliglucerasa alfa se determind a partir del peso de los pacientes, y los pacientes pediatricos
presentaron menores pesos corporales.

Tabla 1: Parametros farmacocinéticos de la taliglucerasa alfa luego de dosis repetidas en pacientes
adultos y pediatricos con enfermedad de Gaucher Tipo 1

IF-2019-62626398-APN-DERM#ANMAT

Pagina2 de 12



Proyecto de Prospecto
UPLYSO, Polvo liofilizado para infusion intravenaosa

Pagina 3 de 12

Pacientes Pediatricos (N=9) Pacientes Adultos, Semana 38 (N=29)
Mediana (Rango) Mediana (Rango)
30 unidades/kg | 60 unidades/kg 30 unidades/kg 60 unidades/kg

n=5 n=4 n=14 n=15

Edad (afios) 15 (10; 17) 11 (4; 16) 35 (19; 74) 33 (19; 58)

Peso (kg) 44,3 (22,8; 28,6 (16,5; 72,5 (51,5; 99,5) 73,5 (58,5; 87,0)%
71,0) 50,4)

AUCo_.. (ng*h/ml)° 1416 (535; 2984 (1606; 4273) 2007 (1007; 6459 (2548;
1969) 10.092) 21.020)2

T1/2 (Min) 37,1 (22,5; 32,5 (18,0; 18,9 (9,20; 57,9) 28,7 (11,3; 104)°
56,8) 42,9)

CL (L/h) 30,5 (17,4; 15,8 (11,7; 30,5 (6,79; 68,0) 18,5 (6,20; 37,9)%
37,8) 24,9)

Vss (L) 14,9 (10,1; 8,80 (3,75; 11,7 (2,3; 22,7) 10,7 (1,4; 18,5)°
35,6) 21,4)

4 n=14.

b | os valores se obtuvieron de la informacién de la concentracion expresada en ng/mi.

Estudios Clinicos
Ensayo clinico de UPLYSO como Terapia Inicial
Ensayo clinico en pacientes de 19 afios de edad en adelante

La seguridad y eficacia de UPLYSO se evalu6 en 31 pacientes adultos con enfermedad de Gaucher Tipo 1. El
ensayo fue un estudio aleatorizado de 9 meses multicéntrico, doble ciego, en pacientes con aumento de
tamafio esplénico en relacién con la enfermedad de Gaucher (>8 veces lo normal) y trombocitopenia
(<120000/mm3). Dieciséis pacientes presentaron agrandamiento del higado y diez pacientes tenian anemia
al inicio del estudio. Ningln paciente habia tenido tratamiento previo con TRE. Los pacientes con sintomas
neuroldgicos graves fueron excluidos del estudio. La edad de los pacientes vario entre 19 y 74 afios (media
de edad de 36 afios) y el 48% eran varones. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir UPLYSO a una
dosis ya sea de 30 Unidades/kg (n=15) o bien de 60 unidades/kg (n=16) cada 2 semanas. La dosis
recomendada para pacientes adultos sin tratamiento previo es de 60 unidades/kg cada 2 semanas. No se
recomienda el uso de la dosis de UPLYSO de 30 unidades/kg cada 2 semanas (ver Posologia y Modo de
Administracion).

La Tabla 2 muestra los valores basales y los cambios medios (+DE) en los parametros clinicos (volumen del
bazo, volumen del higado, recuento de plaguetas y hemoglobina) luego de 9 meses de tratamiento con
UPLYSO. Para todos los ensayos clinicos, los volimenes de higado y bazo fueron medidos por resonancia
magnética (RM) y se informaron como porcentaje del peso corporal (%PC) y miltiplos del volumen normal
(MN).. El cambio observado desde el inicio del estudio en el criterio de valoracion primario, la reduccion en
el el volumen del bazo, se considerd clinicamente significativo a la luz de la historia natural de la
enfermedad de Gaucher no tratada.
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Tabla 2: Cambios medios (DE) en los parametros clinicos desde el periodo basal hasta los 9 meses de

tratamiento en pacientes adultos con enfermedad de Gaucher Tipo 1 sin tratamiento previo
que inician el tratamiento con UPLYSO (N=31)

30 unidades/kg* 60 unidades/kg
Parametro clinico (n=15) (n=16)
Media (DE) Media (DE)
Basal 3,1(1,5) 3,3 (2,7)
Volumen del bazo (%PC) Mes 9 2,2 (1,3) 2,1(1,9)
Cambio -0,9 (0,4) -1,3(1,1)
Basal 15,4 (7,7) 16,7 (13,4)
Volumen del bazo (MN) Mes 9 11,1 (6,3) 10,4 (9,4)
Cambio -4,5 (2,1) -6,6 (5,4)
3 Basal 4,2 (0,9) 3,8 (1,0)
Voolumen del higado Mes 9 3.6 (0,7) 3.1(0,7)
(%PC) Cambio -0,6 (0,5) -0,6 (0,4)
Basall 1,7 (0,4) 1,5 (0,4)
Volumen del higado (MN) Mes 9 1,4 (0,3) 1,2 (0,3)
Cambio -0,2 (0,2) -0,3(0,2)
Basal 75.320 (40.861) 65.038 (28.668)
?;i‘]’se)”to de plaquetas Mes 9 86.747 (50.989) 106.531 (53.212)
Cambio 11.427 (20.214) 41.494 (47.063)
Basal 12,2 (1,7) 11,4 (2,6)
Hemoglobina (g/dl) Mes 9 14,0 (1,4) 13,6 (2,0)
Cambio 1,6 (1,4) 2,2 (1,4)

* La dosis recomendada de UPLYSO para pacientes adultos sin tratamiento previo es de 60 unidades/kg
cada 2 semanas. No se recomienda el uso de la dosis de UPLYSO de 30 unidades/kg cada 2 semanas
(ver Posologia y Modo de Administracion).

Veintiséis pacientes de los 31 pacientes en este ensayo clinico continuaron el tratamiento con UPLYSO en
una extension de este estudio en una forma ciega por una duracion total del tratamiento de 24 meses. A
continuacion se presentan los cambios en los parametros clinicos desde el periodo basal hasta el Mes 24
para. Los grupos respectivos de 30 unidades/kg y 60 unidades/kg respectivamente, el volumen del bazo
medio (DE) (%PC) se redujo -1.4 (0,6) y -2,0 (2,0); la hemoglobina aumenté 1,3 (1,7) g/dly 2,4 (£ 2,3)
g/dl; el volumen del higado (%PC) se redujo -1.1 (0,5) y -1,0 (0,7), y el recuento de plaquetas aumentd
28433 (31 996)/mm3 y 72029 (68157)/mm3.

Ensayo clinico en pacientes de hasta 16 afios de edad

La seguridad y eficacia de UPLYSO se evalué en 9 pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher Tipo
1. El ensayo fue de 12 meses de duracién, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado en pacientes con
enfermedad de Gaucher sin tratamiento previo. La edad de los pacientes varié desde 2 hasta 13 afios (edad
media 8,1 afios) y el 67% eran de sexo masculino. Los pacientes se aleatorizaron para recibir UPLYSO a una
dosis de 30 unidades/kg (n=4) o de 60 unidades/kg (n=5) cada 2 semanas. La dosis recomendada de UPLYSO
para los pacientes pediatricos sin tratamiento previo es de 60 unidades/kg cada 2 semanas. No se
recomienda el uso de la dosis de UPLYSO de 30 unidades/kg cada 2 semanas (ver Posologia y Modo de
Administracion).

El volumen medio del bazo (+DE) en el periodo basal para el grupo de dosis de 60 unidades/kg fue de 29,4
(x24,3) MN, y disminuy6 a 12,9 (£7,2) MN a los 12 meses. El volumen medio del higado en el periodo basal
para el grupo de dosis de 60 unidades/kg fue de 2,2 (+0,5) MN, y disminuy6 a 1,7 (£0,3) MN a los 12 meses.
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El recuento medio de plaquetas (xDE) en el periodo basal para el grupo de dosis de 60 unidades/kg fue de
99.600 (+42.899)/mm?, y aumentd a 172.200 (+89.290) mm?® a los 12 meses.

Ensayo clinico en pacientes de hasta 16 afios de edad

La seguridad y eficacia de UPLYSO se evalué en 9 pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher Tipo
1. El ensayo fue de 12 meses de duracién, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado en pacientes con
enfermedad de Gaucher sin tratamiento previo. La edad de los pacientes varié desde 2 hasta 13 afios (edad
media 8,1 anos) y el 67% eran de sexo masculino. Los pacientes se aleatorizaron para recibir UPLYSO a una
dosis de 30 unidades/kg (n=4) o de 60 unidades/kg (n=5) cada 2 semanas. La dosis recomendada de UPLYSO
para los pacientes pediatricos sin tratamiento previo es de 60 unidades/kg cada 2 semanas. No se
recomienda el uso de la dosis de UPLYSO de 30 unidades/kg cada 2 semanas (ver Posologia y Modo de
Administracion).

El volumen medio del bazo (+DE) en el periodo basal para el grupo de dosis de 60 unidades/kg fue de 29,4
(x24,3) MN, y disminuy6 a 12,9 (+7,2) MN a los 12 meses. El volumen medio del higado en el periodo basal
para el grupo de dosis de 60 unidades/kg fue de 2,2 (+0,5) MN, y disminuy6 a 1,7 (+0,3) MN a los 12 meses.
El recuento medio de plaquetas (xDE) en el periodo basal para el grupo de dosis de 60 unidades/kg fue de
99.600 (+42.899)/mm?, y aumentd a 172.200 (+89.290) mm?® a los 12 meses.

Ensayo clinico en pacientes que rotan del tratamiento con Imiglucerasa al tratamiento con UPLYSO

La seguridad y eficacia de UPLYSO se evalu6 en 31 pacientes (26 pacientes adultos y 5 pacientes
pediatricos) con enfermedad de Gaucher Tipo 1 que fueron rotados de imiglucerasa a UPLYSO. El ensayo
fue un estudio de 9 meses, multicéntrico, abierto, de una sola rama en pacientes que habian estado
recibiendo tratamiento con imiglucerasa en dosis que varian desde 9,5 Unidades/kg a 60 unidades/kg cada
2 semanas durante un minimo de 2 afios. Se requiri6 que los pacientes fueran clinicamente estables y con
una dosis estable quincenal de imiglucerasa por lo menos 6 meses antes de la inscripcién. La edad de los
pacientes varié entre 6-66 afios (promedio de edad de 42 afios incluyendo pacientes pediatricos) y el 55%
eran varones. La terapia con imiglucerasa fue interrumpida, y el tratamiento con UPLYSO se administrd
cada dos semanas en el mismo ndmero de unidades que la dosis previa de imiglucerasa de cada paciente. El
ajuste de dosis se permiti6é por criterios de estudio, si era necesario, a fin de mantener la estabilidad de los
parametros clinicos (es decir, hemoglobina, recuento de plaquetas, volumen del bazo, y volumen del
higado).

El volumen medio (xDE) de los 6rganos y los valores hematolégicos medios se mantuvieron estables durante
los 9 meses de tratamiento con UPLYSO. En el periodo basal, el volumen del bazo fue de 5,2 (x0,9) MN; el
volumen del higado fue de 1,0 (x0,1) MN; el recuento de plaquetas fue 161.137 (x73.387)/mm3 y la
hemoglobina fue de 13,5 (+1,4) g/dL. Después de los nueve meses de tratamiento con UPLYSO, el volumen
del bazo fue de 4,8 (x0,9) MN; el volumen del higado fue de 1,0 (x0,0) MN; el recuento de plaquetas fue de
161.167 (+80.820)/mm?® y la hemoglobina fue de 13,4 (+1,5) g/dL. La dosis de UPLYSO no se cambi6 en 30
de los 31 pacientes. Un paciente requirié un aumento de la dosis en la Semana 24 (de 9,5 unidades/kg a 19
unidades/kg) para un recuento de plaquetas de 92.000/mm® en la Semana 22, que posteriormente
aument6 a 170.000/mm? en el Mes 9.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis Recomendada

Pacientes que no han recibido tratamiento previo: La dosis recomendada para pacientes adultos vy
pediatricos mayores de 4 afios que no han recibido tratamiento previo es de 60 Unidades/kg de peso
corporal, administrado cada dos semanas como una infusion intravenosa de 60 al20 minutos.
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Pacientes que cambian el tratamiento con imiglucerasa: Los pacientes actualmente en tratamiento con
imiglucerasa para la enfermedad de Gaucher Tipo 1 pueden cambiarse a UPLYSO. Se recomienda que los
pacientes previamente tratados con una dosis estable de imiglucerasa comiencen el tratamiento con
UPLYSO a esa misma dosis cuando se cambian de imiglucerasa a UPLYSO.

Se pueden hacer ajustes de dosis en funcion del logro y mantenimiento de los objetivos terapéuticos de
cada paciente. (Ver Estudios Clinicos)

Uplyso debe ser reconstituido, diluido y administrado bajo la supervision de profesional de la salud.
Instrucciones de preparacion

Cada frasco ampolla de UPLYSO proporciona 200 Unidades de taliglucerasa alfa y esta destinado para un
solo uso. No usar el frasco ampolla mas de una vez. Los pasos de reconstitucion y dilucién deben

completarse utilizando técnicas asépticas.

UPLYSO debe reconstituirse con Agua Estéril para Inyeccion y diluirse con solucién de Cloruro de Sodio
0,9%, USP, a un volumen final de 100 ml a 200 ml, y administrarse por infusién intravenosa

Preparar UPLYSO de acuerdo con los pasos siguientes. Utilice técnica aséptica.

a. Determinar el niumero de frascos ampolla a reconstituir, en base al peso del paciente y la dosis
recomendada de 60 Unidades/kg, utilizando los siguientes calculos (1-3):

(1) Dosis total en Unidades = Peso del paciente (kg) x dosis (Unidades/kg)

(2) Numero total de frascos ampolla = Dosis total en Unidades dividida por 200 unidades/frasco ampolla

(3) Redondear hasta el frasco ampolla entero siguiente.

b. Retirar el nimero requerido de frascos ampolla del refrigerador. No deje estos frascos ampolla a
temperatura ambiente por mas de 24 horas antes de la reconstitucion. No caliente o procese estos frascos
ampolla en el microondas.

C. Reconstituir cada frasco ampolla de UPLYSO con 5,1 ml de Agua Estéril para Inyeccion para
obtener un volumen de producto reconstituido de 5,3 ml y un volumen de retiro de 5 ml. Luego de la
reconstitucion, mezclar los frascos ampolla suavemente. NO AGITAR. Antes de la dilucién adicional,
examinar visualmente la solucién en los frascos ampolla; la solucion debe ser transparente e incolora. No

usar si la soluciéon cambia de color o si se observan particulas extrafas.

d. Retirar la dosis del medicamento calculada del nimero apropiado de frascos ampolla y diluir con
solucién de cloruro de sodio 0,9%, USP a un volumen final de 100 - 200 ml.

i. Enel caso de los pacientes pediatricos, debe usarse un volumen final de 100 a 200 ml.

ii. En el caso de los pacientes adultos, debe usarse un volumen final de 130 a 150 ml. Sin embargo, si
el volumen del producto reconstituido solo es igual o mayor que 130 a 150 ml, el volumen final
no debe exceder los 200 ml.

e. Mezclar suavemente. NO AGITAR. Dado que esta es una solucion de proteinas, ocasionalmente se
produce floculacién ligera (que se describe como fibras translicidas) después de la dilucion.

Instrucciones de administracion
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Luego de su reconstitucion y dilucion, la preparacién debe ser administrada por infusion intravenosa y
filtrada a través de un filtro en linea de 0,2 ym de baja unién a proteinas.

e Para pacientes pediatricos: La velocidad de infusién inicial debe ser de 1 ml/minuto. Después
de establecer la tolerancia del paciente a UPLYSO, la velocidad de infusion se puede
incrementar, pero sin exceder la velocidad maxima recomendada de 2 ml/minuto. El volumen
total de la solucion de infusion debe ser administrado durante un periodo no inferior a 60
minutos.

e Para pacientes adultos: La velocidad de infusién inicial debe ser de 1,2 ml/minuto. Después de
establecer la tolerancia del paciente a UPLYSO, la velocidad de infusion se puede incrementar,
pero sin exceder la velocidad maxima recomendada de 2,2 mi/minuto. El volumen total de la
solucién de infusion debe ser administrado durante un periodo no inferior a 60 minutos.

Como UPLYSO no contiene conservantes, el producto debe utilizarse inmediatamente una vez
reconstituido.

Si el uso inmediato no es posible, el producto reconstituido puede conservarse hasta 24 horas de 2°C - 8°C
protegido de la luz, o hasta 4 horas de 20°C - 25°C sin proteccion de la luz.

El producto diluido puede conservarse hasta 24 horas de 2°C-8° C protegido de la luz.

La conservacion del producto reconstituido y del producto diluido no debe exceder las 24 horas. No
congelar. Desechar cualquier resto de producto no utilizado.

CONTRAINDICACIONES
No se han descripto contraindicaciones hasta el momento. El uso de Uplyso esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad a la taliglucerasa alfa ¢ a algiin componente de la formula de UPLYSO.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Reacciones de hipersensibilidad, entre ellas la anafilaxia

En pacientes tratados con UPLYSO se han presentado reacciones de hipersensibilidad graves, entre ellas, la
anafilaxia. En ensayos clinicos, 2 de 72 pacientes (2,8%) tratados con UPLYSO presentaron signos y
sintomas consistentes con anafilaxia. Los signos y sintomas de estos pacientes incluyeron: urticaria,
hipotension, rubefaccion, sibilancias, opresién en el pecho, nduseas, vomitos y mareos. Estas reacciones se
produjeron durante la infusién de UPLYSO.

En los ensayos clinicos con UPLYSO, 21 de 72 pacientes (29%) presentaron reacciones de hipersensibilidad,
entre ellas, la anafilaxia. Los signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad incluyeron: prurito,
angioedema, rubefaccion, eritema, erupciones, nauseas, vomitos, tos, opresion en el pecho e irritacién de
la garganta. Estas reacciones se produjeron hasta 3 horas después del comienzo de la infusion (ver
Reacciones adversas).

Debido al potencial de anafilaxia, al administrar UPLYSO debe haber apoyo médico adecuado de
disposicién inmediato. Después de la administracion, observe cuidadosamente a los pacientes durante un
periodo de tiempo adecuado, teniendo en cuenta el tiempo de aparicion de la anafilaxia segun los ensayos
clinicos. Informe a los pacientes sobre los signos y sintomas de la anafilaxia e indiqueles que busquen
atencion médica de inmediato si los experimentan. Si se produce anafilaxia, la administracion de UPLYSO
debe interrumpirse inmediatamente y se debe iniciar el tratamiento médico adecuado.
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El tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad se debe basar en severidad de la reaccién y debe
incluir la disminucién de la velocidad de infusién o la interrupcién de esta, y/o la administracién de
antihistaminicos, antipiréticos y/o corticoides de accién intermedia.

El pre-tratamiento con antihistaminicos y/o corticosteroides puede prevenir las reacciones de
hipersensibilidad posteriores. Los pacientes no fueron pre-medicados de rutina antes de la infusién de
UPLYSO durante los estudios clinicos. Si se producen reacciones de hipersensibilidad severas, interrumpa
inmediatamente la infusiéon de UPLYSO e inicie el tratamiento médico adecuado.

Considere los riesgos y los beneficios de volver a administrar UPLYSO a pacientes que han presentado
reacciones severas asociadas a este medicamento. Toda nueva exposicion debe llevarse a cabo con
precaucion y debe haber apoyo médico adecuado de disponibilidad inmediata (ver Reacciones adversas).

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico o estudios
para evaluar el potencial mutagénico con taliglucerasa alfa. En un estudio de fertilidad en machos y
hembras en ratas, taliglucerasa alfa no causé ningun efecto adverso significativo sobre los parametros de
fertilidad en machos o hembras, hasta una dosis maxima de 55 mg/kg/dia (alrededor de 5 veces la dosis
humana recomendada de 60 unidades/kg en base a la superficie corporal).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen del riesgo

No se han llevado a cabo estudios de UPLYSO adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Los estudios de reproduccién animal con taliglucerasa alfa en ratas prefiadas, a dosis
intravenosas de hasta 5 veces la dosis recomendada en seres humanos (RHD, por sus siglas en
inglés), y en conejas gestantes, a dosis intravenosas de hasta 5 veces la dosis recomendada en
seres humanos, no revelaron evidencia alguna de dafio al feto. Como los estudios de reproduccion
en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana, UPLYSO debe utilizarse durante el
embarazo solamente si es estrictamente necesario.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y embriofetal asociado a la enfermedad

Las mujeres con enfermedad de Gaucher Tipo 1 presentan un mayor riesgo de aborto espontaneo si
los sintomas de la enfermedad no son tratados y controlados antes de la concepcion y durante el
embarazo. El embarazo puede exacerbar los sintomas ya existentes de la enfermedad de Gaucher
Tipo 1 o causar nuevas manifestaciones de la enfermedad. Las manifestaciones de la enfermedad
de Gaucher Tipo 1 pueden llevar a resultados negativos del embarazo, como Ila
hepatoesplenomegalia, que puede interferir con el crecimiento normal del feto, o Ila
trombocitopenia, que puede provocar un aumento del sangrado y posibles hemorragias.

Informacién animal

Se llevaron a cabo estudios de reproduccién con taliglucerasa alfa durante el periodo de organogénesis
ratas y conejos. En ratas a dosis intravenosas de hasta 55 mg/kg/dia (alrededor de 5 veces la dosis humana
recomendada de 60 unidades/kg en base a la superficie corporal) no causaron efectos adversos en el
desarrollo embriofetal. En conejas las dosis intravenosas de hasta 27,8 mg/kg/dia (alrededor de 5 veces la
dosis humana recomendada de 60 unidades/kg en base a la superficie corporal) no demostraron tener
toxicidad embriofetal.

Lactancia
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No se sabe si UPLYSO se encuentra presente en la leche humana. Dado que muchos farmacos se encuentran
presentes en la leche humana, se debe tener precaucion cuando se administra UPLYSO a una mujer en
periodo de lactancia.

Uso Pediatrico

Los pacientes pediatricos El uso de UPLYSO para el tratamiento de pacientes pediatricos con enfermedad
de Gaucher Tipo 1 se encuentra respaldado por las pruebas de su eficacia obtenidas de ensayos con UPLYSO
adecuados y bien controlados en adultos, con datos farmacodinamicos adicionales de 5 pacientes
pediatricos y datos farmacocinéticos

de 9 pacientes pediatricos que participaron en ensayos clinicos (ver Estudios Clinicos y Caracteristicas
Farmacolégicas). La evaluacion de la seguridad incluyé datos de 14 pacientes pediatricos (Reacciones
adversas). No hay datos suficientes como para informar la dosis para pacientes menores de 4 afios de edad.
Pacientes pediatricos presentaron vomitos con mayor frecuencia que los pacientes adultos durante el
tratamiento con UPLYSO (4 de 9 pacientes sin tratamiento previo), lo cual puede ser sintoma de una
reaccion de hipersensibilidad. La frecuencia de otras reacciones adversas fue similar entre los pacientes
adultos y pediatricos (ver Reacciones adversas).

Uso Geriatrico

Durante los ensayos clinicos 8 pacientes de 65 afios de edad o mayores fueron tratados con UPLYSO. Los
ensayos clinicos de UPLYSO no incluyeron un namero suficiente de pacientes de 65 afios 0 mas para
determinar si responden de manera diferente a pacientes mas jovenes.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las
tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

En los ensayos clinicos con UPLYSO, ya sea como tratamiento inicial o como cambiodel tratamiento con
imiglucerasa (N=72), las reacciones adversas mas comunes (>5%) incluyeron: prurito, rubefaccion, cefalea,
artralgia, dolor en las extremidades, dolor abdominal, vémitos, fatiga, dolor en la espalda, mareos,
nauseas y erupciones.

Ensayos clinicos de UPLYSO como tratamiento inicial

. Ensayo clinico en pacientes de 19 afios de edad y mayores

La seguridad de UPLYSO en dosis de 30 unidades/kg (n=16) o de 60 unidades/kg (n=16) cada 2
semanas se evalué en 32 pacientes adultos sin tratamiento previo (de entre 19 y 74 afios) con
enfermedad de Gaucher Tipo 1 en un ensayo clinico aleatorizado de 9 meses de duracion.

Tabla 3: Reacciones adversas que ocurrieron en >5% de los pacientes adultos sin tratamiento
previo con UPLYSO

Adultos sin Tratamiento Previo (N=32)
Término Preferido n (%)
Cefalea 6 (19%)
Artralgia 4 (13%)
Fatiga 3 (9%)
Nauseas 3 (9%)
Mareos 3 (9%)
Dolor abdominal 2 (6%)
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Prurito 2 (6%)
Rubefaccién 2 (6%)
Voémitos 2 (6%)
Urticaria 2 (6%)

Se observaron reacciones adversas similares en pacientes que continuaron el tratamiento con
UPLYSO durante la extensién del ensayo de hasta 24 meses. Un paciente presenté una erupcion
medicamentosa mediada por complejos inmunes Tipo Ill leve e intermitente, y continu6é en el
estudio.

. Ensayo clinico en pacientes de hasta 16 afios de edad

La seguridad de UPLYSO en dosis de 30 unidades/kg (n=4) o de 60 unidades/kg (n=5) cada 2
semanas se evalué en 9 pacientes pediatricos sin tratamiento previo (de entre 2 y 13 afios) con
enfermedad de Gaucher Tipo 1 en un ensayo clinico aleatorizado de 12 meses de duracion.

La reaccion adversa mas comun (=10%) fueron los vomitos, en 4 de 9 pacientes. Dos pacientes
desarrollaron reacciones de hipersensibilidad; uno experimentd inflamacion gastrointestinal y
vomitos severos, y 1 presentd incomodidad de pecho e irritacion leve de la garganta. Ambos
pacientes respondieron al tratamiento con antihistaminicos y continuaron el tratamiento con
UPLYSO.

Ensayos clinicos en pacientes que se cambian del tratamiento con imiglucerasa al tratamiento
con UPLYSO

La seguridad de UPLYSO se evalu6 en 31 pacientes (26 pacientes adultos y 5 pacientes
pediatricos) de entre 6 y 66 afios de edad, con enfermedad de Gaucher Tipo 1, que
anteriormente habian recibido tratamiento con imiglucerasa por un periodo minimo de 2 afios.
Durante 9 meses, se les administr6 UPLYSO en la misma cantidad de unidades que la dosis previa
de imiglucerasa de cada paciente.

Tabla 4: Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes que cambiaron del
tratamiento con imiglucerasa al tratamiento con UPLYSO

Pacientes que Cambiaron de
Imiglucerasa (N=31; 26 adultos y 5
nifos)
Término Preferido n (%)
Artralgia 4 (13%)
Cefalea 4 (13%)
Dolor en las extremidades 3 (10%)
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Inmunogenicidad
Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, los pacientes pueden haber desarrollado anticuerpos 1gG
anti-farmaco (ADA) para UPLYSO.

En ensayos clinicos en pacientes adultos sin tratamiento previo, 17 (53%) de 32 pacientes desarrollaron
ADA durante el tratamiento con UPLYSO, y 2 (6%) de 32 pacientes tuvieron resultados positivos para ADA
en el periodo basal, antes del comienzo del tratamiento con UPLYSO. De los 17 pacientes que desarrollaron
ADA durante el tratamiento con UPLYSO, 6 (35%) desarrollaron reacciones de hipersensibilidad; 2 de esos
casos cumplieron los criterios para anafilaxia. Dos de los 17 pacientes que desarrollaron ADA durante el
tratamiento con UPLYSO interrumpieron el tratamiento debido a reacciones de hipersensibilidad; uno de
ellos cumplia los criterios para anafilaxia. Uno de los 2 pacientes con resultado positivo para ADA antes del
comienzo del tratamiento con UPLYSO desarrolld una reaccion de hipersensibilidad durante la primera
dosis del medicamento y se retiré del estudio. El segundo paciente no presentd ninguna reaccion adversa.

En un ensayo clinico en pacientes pediatricos sin tratamiento previo, 2 (22%) de 9 pacientes desarrollaron
ADA durante el tratamiento con UPLYSO, y 1 de 9 pacientes tuvo un resultado positivo para ADA antes del
comienzo del tratamiento con UPLYSO. Dos pacientes (1 que desarrolld6 ADA durante el tratamiento y 1 que
tuvo un resultado positivo para ADA en el periodo basal) experimentaron reacciones de hipersensibilidad.
Ambos continuaron el tratamiento con UPLYSO.

En un ensayo clinico con 31 pacientes (26 pacientes adultos y 5 pacientes pediatricos) que cambiaron su
tratamiento con imiglucerasa por el tratamiento con UPLYSO, 4 adultos (13% de los pacientes)
desarrollaron ADA durante el tratamiento con UPLYSO. Cuatro pacientes mas (13%, 2 adultos y 2 nifios)
tuvieron resultados positivos para ADA en el periodo basal, pero luego del cambio a UPLYSO tuvieron
resultados negativos para ADA. Dos pacientes adultos (uno que desarrolld6 ADA luego del cambio y uno con
resultado positivo para ADA en el periodo basal) experimentaron reacciones de hipersensibilidad. Ambos
continuaron el tratamiento con UPLYSO.

Aln no se conoce en su totalidad la relacion entre ADA y las reacciones de hipersensibilidad. EI monitoreo
de ADA a UPLYSO puede ser Util en pacientes con resultados positivos para ADA o en pacientes que han
presentado reacciones de hipersensibilidad a UPLYSO o a otras terapias de reemplazo enzimatico.

A 29 de los 30 pacientes adultos y pediatricos con resultados positivos para ADA se les realizaron pruebas
de anticuerpos neutralizantes capaces de inhibir la actividad enzimatica de UPLYSO. Se detectaron
anticuerpos neutralizantes en 3 (10,3%) de los 29 pacientes, 2 pacientes adultos sin tratamiento previo y 1
paciente adulto que cambié del tratamiento con imiglucerasa. Debido a las limitaciones en los datos
disponibles, no es posible determinar una relaciéon entre la presencia de anticuerpos neutralizantes y la
respuesta terapéutica a UPLYSO.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad son altamente dependientes de la sensibilidad vy
especificidad del ensayo utilizado para su deteccion y pueden ser influenciados por varios factores tales
como: la metodologia del ensayo, el manejo de muestras, el momento de recogida de la muestra, la
medicacion concomitante y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacién de la incidencia
de anticuerpos a UPLYSO con la incidencia de anticuerpos a otros productos puede ser engafiosa.

Experiencia postcomercializacion
Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el tratamiento con UPLYSO luego de su
aprobacion, en paises donde se comercializa. Dado que estas reacciones han sido informadas

voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible calcular con certeza su
frecuencia o establecer una relacién con la exposicién al medicamento.

IF-2019-62626398-APN-DERM#ANMAT
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Trastornos del sistema inmunoldgico: Anafilaxia (ver Advertencias y precauciones especiales de uso).

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia

e Advertir a los pacientes y a los profesionales de la salud que reacciones relacionadas a la
administracién y a la infusién pueden ocurrir durante o después del tratamiento con UPLYSO,
incluyendo anafilaxia y reacciones de hipersensibilidad graves.

e Informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de anafilaxia y reacciones de hipersensibilidad
y que busquen atencion medica si estos signos y sintomas ocurriesen.

e Se debe informar a los pacientes que deben ser re-evaluados cuidadosamente para el tratamiento
con UPLYSO si se producen reacciones de hipersensibilidad graves incluyendo anafilaxia.

e La disminucion de la velocidad de infusion y/o el tratamiento previo con antihistaminicos,
antipiréticos y/o corticosteroides pueden prevenir estas reacciones posteriores. (ver Advertencias
y Precauciones Especiales de Uso).

SOBREDOSIFICACION
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

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

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

CONSERVACION

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

Como UPLYSO no contiene conservantes, el producto debe utilizarse inmediatamente una vez
reconstituido.

Si el uso inmediato no es posible, el producto reconstituido puede conservarse hasta 24 horas de 2°C - 8°C
protegido de la luz, o hasta 4 horas de 20°C - 25°C sin proteccion de la luz.

El producto diluido puede conservarse hasta 24 horas de 2°C-8° C protegido de la luz.

La conservacién del producto reconstituido y del producto diluido no debe exceder las 24 horas. No
congelar. Desechar cualquier resto de producto no utilizado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica.

PRESENTACIONES
Envase conteniendo un frasco ampolla con polvo liofilizado para uso Unico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Elaborado y acondicionado por: Pharmacia & Upjohn Company, Kalamazoo, Estados Unidos.
Pais de procedencia: Estados Unidos.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha Ultima revision:
LPD: 27/Aug/2014

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

UPLYSO
TALIGLUCERASA ALFA
200 unidades / frasco ampolla
Polvo liofilizado para infusién intravenosa

CONSULTE A SU MEDICO

Lea cuidadosamente todo el prospecto antes de comenzar a utilizar este medicamento ya que
contiene informacion importante para usted.

Guarde este prospecto. Puede necesitar volver a leerlo.

Si desea efectuar alguna otra pregunta, consulte con su médico.

“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas”.

Informe a sumédico si usted experimenta algin efecto indeseable, incluso sise trata de un
efecto indeseable no mencionado en este prospecto.

Contenidos de este prospecto

¢Qué es UPLYSO y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes de que se le administre UPLYSO?
¢,Como se administra UPLYSQO?

¢Cuales son los posibles efectos indeseables de UPLYSO?
¢Cémo se debe conservar UPLYSO?

Contenido del envase e informacion adicional

o O WDN B

1. ¢Qué es UPLYSO y para qué se utiliza?
UPLYSO contiene el principio activo taliglucerasa alfa.

Es una terapia de reemplazo enzimatico y se administra a pacientes adultos y pediatricos con
enfermedad de Gaucher Tipo 1.

La enfermedad de Gaucher es un desorden genético causado por una deficiencia en una enzima
llamada glucocerebrosidasa o por la falta de dicha enzima. Cuando falta esta enzima o la misma
no funciona adecuadamente, una sustancia llamada glucocerebrésido se acumula dentro de las
células del organismo. La acumulacion de esta sustancia causa los signos y sintomas de la
enfermedad de Gaucher.

Este medicamento ha sido disefiado para reemplazar la enzima glucocerebrosidasa deficiente o
faltante, en pacientes con enfermedad de Gaucher Tipo 1. Se trata de una terapia “de reemplazo

enzimatico”.

2. ¢ Qué debe saber antes de que se le administre UPLYSO?

IF-2019-62626429-APN-DERM#ANMAT
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Usted no debe recibir UPLYSO en los siguientes casos:
Si ha tenido una reaccion alérgica grave a la taliglucerasa alfa o a cualquiera de los componentes
de este medicamento, que se enumeran en la seccion 6.

Advertencias y precauciones
Converse con su médico antes de que se le administre UPLYSO.

Informe a su médico si ha tenido anteriormente alguna reaccién alérgica relacionada con la
infusion o una reaccién alérgica al recibir otras terapias de reemplazo enzimético para la
enfermedad de Gaucher.

Si usted presenta una reaccion a la infusion, se le podran administrar otros medicamentos para
tratar o ayudar a prevenir futuras reacciones alérgicas. Estos medicamentos podran incluir los
gue se utilizan para el tratamiento de las alergias (antihistaminicos), de la fiebre (antipiréticos) y
de las enfermedades cutaneas (corticosteroides).

Interacciones entre otros medicamentos y UPLY SO
Informe a su médico si usted estd tomando, ha tomado recientemente o podria tomar otros
medicamentos.

Embarazo y lactancia

Si usted esta embarazada, piensa que puede estar embarazada o si tiene planes de quedar
embarazada, pida asesoramiento a sumédico antes de que se le administre este medicamento.
No se sabe si UPLYSO puede ingresar en la leche materna. Se recomienda tomar precauciones en
el uso de UPLYSO durante la lactancia. Por favor consulte con su médico.

Manejo y uso de maquinarias

Este medicamento puede provocar mareos. Usted debe saber como reacciona a este
medicamento antes de conducir vehiculos o usar maquinarias.

UPLY SO, unavez reconstituido y diluido, contendré cloruro de sodio

Este medicamento contiene cloruro de sodio luego de la reconstitucion del polvo. Los pacientes
deberan tener en cuenta esta situacion, si estan ingiriendo una dieta con bajo contenido de
sodio. Informe a sumédico si usted esta recibiendo una dieta hiposddica.

3. ¢Como se administra UPLYSO?

Este medicamento se debe utilizar Gnicamente bajo la supervision de un médico con experiencia
en el tratamiento de la enfermedad de Gaucher.

IF-2019-62626429-APN-DERM#ANMAT
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Posologia

Pacientes que no han recibido tratamiento previo:

La dosis recomendada para pacientes adultos y pediatricos mayores de 4 afios que no han recibido
previo es de 60 unidades/kg de peso corporal.

UPLYSO se administra una vez cada dos semanas mediante una inyeccion en la vena (por infusion
intravenosa). Esto, por lo general, requiere un tiempo de 2 horas a 1 hora como minimo.

Pacientes que cambian el tratamiento con imiglucerasa:

A los pacientes previamente tratados con una dosis estable de imiglucerasa se les recomienda
iniciar el tratamiento con UPLYSO en esa misma dosis cuando realizan el cambio de imiglucerasa
a UPLYSO.

Respuesta al tratamiento
Su médico controlara su respuesta al tratamiento y a través del tiempo, podrd modificar la dosis
gue se le administra.

Instrucciones antes de su utilizacion

UPLYSO se suministra en forma de polvo en frasco ampolla de dosis Unica; el polvo se
reconstituye con agua estéril para inyectables y se diluye con solucién de cloruro de sodio 0,9%,
USP, antes de ser administrado por una inyeccién en la vena (por infusidn intravenosa).

UPLYSO debe prepararse usando solucién fisiolégica y administrarse por infusién intravenosa a
través de un filtro en linea de 0,2 micrémetros de baja unién a proteinas.

Si se le aplica una infusion de UPLYSO con una dosis mayor a la que deberia haber recibido
Si siente algin malestar mientras esta recibiendo la infusion, informe a su médico o enfermera.

Si olvida aplicarse una infusién de UPLYSO
Si olvida aplicarse una infusién de UPLYSO, informe a su médico.

Si deja de recibir UPLYSO
Converse con su médico acerca de los cambios en el tratamiento. Si desea efectuar mas
preguntas sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico.

4. ¢Cuales son los posibles efectos indeseables?

Como ocurre con todos los medicamentos, UPLYSO puede causar efectos indeseables, aunque no
todas las personas pueden experimentarlos.

Estudios realizados con UPLYSO, demostraron que los efectos indeseables tuvieron lugar
especialmente mientas los pacientes estaban siendo infundidos con el medicamento o poco

después de la infusion (reacciones relacionadas con la infusion).

A continuacion se presenta un listado de las reacciones adversas que se produjeron en 10% o mas
de los pacientes en estudios clinicos.
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Reacciones Adversas que ocurrieron en > 5% de pacientes sin tratamiento previo con con UPLYSO

Adultos sin Tratamiento Previo (N=32)
Término Preferido n (%)
Cefalea 6 (19%)
Artralgia 4 (13%)
Fatiga 3 (9%)
Nauseas 3 (9%)
Mareos 3 (9%)
Dolor abdominal 2 (6%)
Prurito 2 (6%)
Rubefaccion 2 (6%)
Vomitos 2 (6%)
Urticaria 2 (6%)

Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes que cambiaron del
tratamiento con imiglucerasa al tratamiento con UPLYSO

Pacientes que Cambiaron de
Imiglucerasa (N=31; 26 adultos y 5
nifos)
Término Preferido n (%)
Artralgia 4 (13%)
Cefalea 4 (13%)
Dolor en las extremidades 3 (10%)

Si sufre algun efecto indeseable, informe a su médico o enfermera, incluso si experimenta algun
efecto indeseable no incluido en la lista que figura en este prospecto.

5. ¢{Como se debe conservar UPLYSO?

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.

Frasco ampolla sin abrir

Conserve entre 2°C y 8°C. No congelar. No utilice este medicamento después de la fecha de
vencimiento que se encuentra escrita en el mismo.

Reconstituido o diluido

Como UPLYSO no contiene conservantes, el producto debe utilizarse inmediatamente una vez

reconstituido.

Si el uso inmediato no es posible, el producto reconstituido puede conservarse hasta 24 horas de
2°C - 8°C protegido de la luz, o hasta 4 horas de 20°C - 25°C sin proteccion de la luz.

El producto diluido puede conservarse hasta 24 horas de 2°C-8° C protegido de la luz.

La conservacion del producto reconstituido y del producto diluido no debe exceder las 24 horas.
No congelar. Desechar cualquier resto de producto no utilizado.

No descarte ningiin medicamento tirandolo por el desagile o a la basura. Consulte con su
farmacéutico como debe descartar los medicamentos que ya no utiliza. Estas medidas
contribuirdn a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

¢Cudles son los componentes de UPLYSQO?

El principio activo es la taliglucerasa alfa. Cada frasco ampolla contiene 212 unidades de
taliglucerasa alfa, una vez reconstituido, proporcionara 200 unidades de taliglucerasa alfa.
Los deméas componentes son manitol, citrato de sodio, polisorbato 80 y acido citrico.
Presentacion de UPLYSO

Envase conteniendo un frasco ampolla con polvo liofilizado para uso Unico.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

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

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha Ultima revision:
LPD: 27/Aug/2014

Para mayor informacion respecto del producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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Plan de Gestidn de Riesgos Taliglucerasa alfa

Madulo 1.8.2 PLAN DE GESTION DE RIESGOS
PARA

TALIGLUCERASA ALFA

Version: 6.0

Fecha: 2017-07-12
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Plan de Gestidn de Riesgos

Control de Version

Taliglucerasa alfa

Version del RMP de Fecha Motivo de la Cambios/actualizaciones

taliglucerasa alfa actualizacion

1.0 2010-11-19 Documento inicial N/A

11 2011-09-30 Actualizacién en Consulte la V: 1.1 para obtener
respuestaalas Preguntas | informacién sobre
del Dia 120 cambios/actualizaciones

2.0 2011-12-01 Actualizacién de Consulte la V: 2.0 para obtener
Informacion faltante informacion sobre
importante a pedido de la | cambios/actualizaciones
Autoridad Regulatoria
(TGA australiana)

21/2.2 2012-01-25 Actualizacién de Consulte las V: 2.1/2.2 para
Informacion faltante obtenerinformaciéon sobre
importante a pedido de la | cambios/actualizaciones
Autoridad Regulatoria
(Agencia Europea de
Medicamentos (EMA)

3.0/3.2/3.3 2012-06-18 Actualizacién Consulte las V: 3.0/3.2/3.3 para

obtenerinformacion sobre
cambios/actualizaciones

4.0 2013 Actualizacién Consulte la tabla a continuacion

5.0 2016 Actualizacién Consulte la tabla a continuacion

6.0 2017-07-12 A pedido del organismo Consulte la tabla a continuacion

en relacion con el registro
inicial del producto.
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Plan de Gestidn de Riesgos

Taliglucerasa alfa

RESUMEN DE CAMBIOS EN UN PLAN REVISADO DE GESTION DE RIESGOS

Proyecto: Plan de Gestion de Riesgos para Taliglucerasa Alfa

Fecha de 2017-07-12

aprobacion:

Reemplaza a: Version 5.0

Motivo para la A pedido del organismo en relacién con el registro inicial del
revision: producto.

Seccion Cambios

1. ESPECIFICACION DE SEGURIDAD |Sin cambios.

1.1 No Clinica Sin cambios.

1.2 Limitaciones de la base de datos de
seguridad humana

Se actualizaron las tablas de exposicién poscomercializacion.

1.3 Poblaciones no estudiadas en la fase
previa a la autorizacion

Sin cambios.

1.4 BExperiencia posteriorala
autorizacién

Se actualizd la administracion poscomercializacion.

1.5 Eventos adversos/reacciones adversas

Se actualizaron los datos sobre el uso compasivo y los eventos
adversos poscomercializacion. Se actualizaron los datos de incidencia
para riesgos.

1.6 Interacciones potenciales e Sin cambios.
identificadas
1.7 Epidemiologia Sin cambios.

1.8 Efectos de clase farmacoldgica

Se actualizd la fecha del Resumen de Caracteristicas del Producto
(SmPC, porsus siglas en inglés) de Cerezyme y VPRIV.

1.9 Requisitos adicionales de la UE Sin cambios.
1.10 Resumen: inquietudes en curso Sin cambios.
respecto de la seguridad

2. PLAN DE FARMACOVIGILANCIA |Sin cambios.
2.1 Précticas de farmacovigilancia de Sin cambios.

rutina

2.2 Resumen de las inquietudes de
seguridad y acciones de
farmacovigilancia planificadas

Se actualizd la descripcion del registro de pacientes
poscomercializacion.

2.3 Plan de accién detallado para las
inquietudes de seguridad especificas

Sin cambios.

2.4 Descripcion general de los protocolos
de estudio para el plan de
farmacovigilancia

Se actualizaron las declaraciones en relacién con el registro de
pacientes.
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Plan de Gestidn de Riesgos

Taliglucerasa alfa

2.5 Actualizaciones al Plan de Gestién de
Riesgos (RMP, por sus siglas en inglés)

Resumen de actualizaciones al RMP.

2.6 Resumen de acciones destacadas,
incluidos los acontecimientos importantes

Se actualizaron las declaraciones en relacion con el estudio B3031003.

3. EVALUACION DE LA NECESIDAD
DE ACTIVIDADES DE
MINIMIZACION DE RIESGOS

Se actualizd la declaracion respecto de los errores en el medicamento
con datos poscomercializacién. Se actualizé para incluir la redaccién
especifica del documento del producto local para la actividad de rutina.

4. PLAN DE MINIMIZACION DE
RIESGOS

Se actualizaron las actividades propuestas de minimizaciéon de riesgos
para reflejar la redaccion del documento del producto local.

5. RESUMEN DEL PLAN DE
GESTION DE RIESGOS

Se actualizaron las actividades propuestas de minimizaciéon de riesgos
para reflejar la redaccion del documento del producto local.
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LISTA DE ABREVIATURAS

a alfa

Abreviatura Término

ADA Anticuerpo Anti-medicamento

ADN Acido Desoxirribonucleico

AgHBs Antigeno de Superficie de la Hepatitis B

AINE Medicamento Antiinflamatorio No Esteroideo

ALT Alanina Transaminasa

AST Aspartato Aminotransferasa

BPF Buenas Practicas de Fabricacion

CEl Comité de Etica Independiente

COO Certificado de Origen

DHR Dosis Humana Recomendada

EA Evento Adverso

EAP Programa con Acceso Ampliado

EE. UU. Estados Unidos de América

EET Encefalopatias Espongiformes Transmisibles

EMA Agencia Europea de Medicamentos

ER Reticulo Endoplasmatico

FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos

GCD Glucocerebrosidasa

GD Enfermedad de Gaucher

LV. Intravenoso

ICGG Grupo Internacional de Colaboracion sobre la Enfermedad de
Gaucher

ICH Conferencia Internacional sobre Armonizacidn

IgE Inmunoglobulina E

1gG Inmunoglobulina G

IMS Estadisticas Médicas Intercontinentales

IRB Junta de Revision Institucional

LES Lupus Eritematoso Sistémico

LPD Documento del Producto Local (Prospecto)

LSN Limite Superior Normal

MCB Banco de Células Maestras

MedDRA Diccionario Médico de Actividades Regulatorias

MGUS Gammapatia Monoclonal de Importancia No Determinada

PAC Compromiso Posterior a la Autorizacion

PASS Estudio de Seguridad Posterior a la Autorizacion

PD Plasmodesmos

PTAST Herramienta Analitica y Estadistica de Pfizer

PK Farmacocinética

PMR Requisito Poscomercializacion

pNP-Glc Para-Nitrofenol-3-D-Glucopirandsido

PSUR Informe de Actualizacién Periodica sobre Seguridad

RMP Plan de Gestion de Riesgos

RU Reino Unido
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Abreviatura

Término

SAC Solicitud de Autorizacion de Comercializacion
SMQ Consulta Estandarizada al MedDRA

SOP Procedimiento Operativo Estandar

TME Evento Médico Objetivo

TP Término Preferente

TRE Terapia de Reemplazo Enzimatico

TTPa Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada
UE Unidn Europea

VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana
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DETALLES DEL PRODUCTO

Nombres inventados del medicamento (nombre corto | ELELYSO/UPLYSO
del producto):

Principio activo (Denominacion Comun Internacional | Taliglucerasa alfa
[INN, por sus siglas en inglés] o nombre comin):

Grupo farmacoterapéutico (Cddigo de clasificacion Al6AB11
anatomica, terapéutica y quimica de medicamentos

[ATC)):

Caodigo del Medicamento (De EUDRAVigilance) PRD190223

Procedimiento de autorizacion (central, N/A

reconocimiento mutuo, descentralizado, nacional)

Nombre del Titular de Autorizacion de Pfizer Ltd.

Comercializacién o Solicitante:

Fecha y pais de la primera autorizacién a nivel 2012-05-01 Estados Unidos de

mundial América

Fecha y pais del primer lanzamiento a nivel mundial 2012-05-07 Estados Unidos de
América

Fecha y pais de la primera autorizacion en el EEE N/A

Fecha y pais del primer lanzamiento en el EEE N/A

Punto de bloqueo de | 2016-12-31 Version 6.0

datos para el RMP
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Brewve descripcién del producto (clase Taliglucerasa alfa es una forma recombinante activa de la enzima lisosomal
quimica, modo de accion, etc.) humana, f-glucocerebrosidasa, expresada en las células de la raiz de la planta
de zanahorias genéticamente modificadas cultivadas en un sistema de
biorreactor desechable. La B-glucocerebrosidasa (B-D-glucosil-N-
acilesfingosina glucohidrolasa, E.C. 3.2.1.45) es una enzima lisosomal
glucoproteica que cataliza la hidrdlisis del glucolipido glucocerebrésido a
glucosa y ceramida.

Indicacion(es) Indicacion para adultos:

Adultos con un diagnéstico confirmado de enfermedad de Gaucher. Las
manifestaciones de la enfermedad de Gaucher pueden incluir una o mas de las
siguientes: esplenomegalia, hepatomegalia, anemia, trombocitopenia,
enfermedad OGsea.

Indicacion para pacientes pediatricos:
Pacientes pediatricos con manifestaciones hematoldgicas y viscerales de la
enfermedad de Gaucher.

Posologia Posologia:

Debido a la heterogeneidad y a la naturaleza multisistémica de la enfermedad
de Gaucher, los ajustes de posologia deben realizarse de manera individual.
Los requisitos de dosis pueden aumentar o disminuir, en funcién del logro de
objetivos terapéuticos determinados en las evaluaciones completas periddicas
de las manifestaciones clinicas del paciente. Las dosis iniciales de
taliglucerasa alfa oscilan en un rango de

30 unidades/kg a 60 unidades/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas,
segln la evaluacion clinica del médico tratante.

Dosificacion en adultos

Los pacientes actualmente en tratamiento con imiglucerasa para la
enfermedad de Gaucher de Tipo 1 pueden cambiarse al tratamiento con
taliglucerasa alfa. Se recomienda que los pacientes tratados previamente con
dosis estables de imiglucerasa, cuando se cambien desde imiglucerasa hacia
taliglucerasa alfa, comiencen el tratamiento con taliglucerasa alfa con la
misma dosis de imiglucerasa.

Se pueden realizar ajustes de posologia con base en los logros y el
mantenimiento de los objetivos terapéuticos de cada paciente. En los estudios
clinicos con taliglucerasa alfa se han evaluado rangos de dosis de entre 9
unidades/kg y 67 unidades/kg semana por medio.

Dosificacion en pacientes pediatricos

Las dosis iniciales de taliglucerasa alfa en pacientes pediatricos oscilan en un
rango de 30 unidades/kg a 60 unidades/kg del peso corporal una vez cada 2
semanas, segin la evaluacion clinica del médico tratante. Los estudios
clinicos han evaluado rangos de dosis de 26 unidades/kg a 78 unidades/kg
semana por medio.

Los pacientes pediatricos que actualmente reciben tratamiento con
imiglucerasa para la enfermedad de Gaucher pueden cambiar a taliglucerasa
alfa. Se recomienda que los pacientes tratados previamente con dosis estables
de imiglucerasa, cuando se cambien desde imiglucerasa hacia taliglucerasa
alfa, comiencen el tratamiento con taliglucerasa alfa con la misma dosis de
imiglucerasa.

Deterioro Hepatico o0 Renal
No se han realizado estudios de taliglucerasa alfa en pacientes que tienen
enfermedad de Gaucher junto con una disfuncion hepética o renal.
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Forma(s) farmacéutica(s) y Polvo para solucion para infusion.
concentracion(es)
Cada vial contiene 200 unidades* de taliglucerasa alfa**.

Después de la reconstitucidn, la solucién contiene 40 unidades de
taliglucerasa alfa por mL (200 unidades/5 mL).

*Una unidad enzimatica se define como la cantidad de enzima que cataliza la
hidrolisis de un micromol del sustrato sintético de para-nitrofenil-p-D-
glucopiranésido (pNP-Glc) por minuto a 37 °C.

**Taliglucerasa alfa es una forma recombinante de la glucocerebrosidasa
humana, expresada en células de la plantade zanahorias genéticamente
modificadas en suspensiény que, de manera natural, contiene estructuras con
manosa terminal paradirigirse a los macréfagos.

PARTE |

1. ESPECIFICACION DE SEGURIDAD

1.1. No Clinica

1.1.1. Descripcion General del Programa No Clinico

En los estudios farmacodinamicos primarios se incluyeron estudios in vitroen los que se
comparaban los pardmetros cinéticos enzimaticos, asi como también la captacion de
macrofagos vy la inhibicion de la captacion en taliglucerasa alfa e imiglucerasa (Terapia de
Reemplazo Enzimatico [TRE] para la enfermedad de Gaucher) a través de macrofagos
humanos y de raton. Se confirmd el mantenimiento de la actividad enzimética luego de la
captacion llevada a cabo por los macréfagos, asi como también el rol de los receptores de
manosa en la mediacion de la captacion. También se evalud la captacion de taliglucerasa alfa
llevada a cabo por macréfagos de ratas, conejos y monos. Los macrofagos de todas las
especies demostraron la captacién mediada por los receptores de manosa, lo que confirma la
relevancia de las especies utilizadas en los estudios no clinicos. Se evaluaron los parametros
de seguridad farmacol6gica en estudios de toxicidad con dosis repetida. Se obtuvo
informacién relevante a la farmacocinética de taliglucerasa alfa a través del monitoreo
toxicocinético que se produjo durante los estudios de toxicidad con dosis repetidas. En los
estudios de toxicologia no clinicos para establecer la seguridad de taliglucerasa alfa, se
incluyeron estudios de toxicidad con dosis Unica en ratones y monos, estudios de toxicidad
con dosis repetidas en monos titi y Cynomolgus Y estudios de toxicidad reproductiva en ratas
y conejos. Los estudios con dosis repetidas se realizaron hasta un nivel de dosis de 5 veces la
dosis clinica méaxima de taliglucerasa alfa (60 unidades/kg) sobre una base de mg/m? y con
una duracién de hasta 39 semanas con una dosificacion de dos veces al mes. Este regimen
imitd el régimen de tratamiento clinico propuesto y tuvo en cuenta la indicacion cronica. En
estos estudios, se administr6 taliglucerasa alfa mediante Inyeccion intravenosa (l.V.), que es
la via clinica prevista, y los parametros y los tamafios de los grupos evaluados fueron
coherentes con los lineamientos pertinentes de la Conferencia Internacional sobre
Armonizacién (ICH) y con los estandares toxicoldgicos actuales.

1.1.2. Descripcion de las Inquietudes de Seguridad No Tratadas de Manera Adecuada
por Medio de Datos Clinicos 0 que Son de Importancia Desconocida

Los hallazgos importantes en los monos titi y Cynomolgus se limitaron a los efectos locales
en el lugar de la infusion (principalmente inflamacion y hemorragia, pero también

hematomas) que se explicaron por el procedimiento de infusion y no debido a taliglucerasa
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alfa en si; los animales tratados con placebo presentaron efectos similares (incluidas la
incidencia Y la severidad).

Se observaron extremidades/patas inflamadas y/o cara u hocico inflamados en las ratas
adultas que recibieron

55 mg/kg/dosis. Estos eventos comenzaron después del primer tratamiento y principalmente
en los dias de la dosificacion. Se resolvieron entre las dosis. Las ratas no exhibieron mas
signos de efectos sistémicos. Se desconoce el mecanismo Yy el motivo para una dependencia
de la dosis de esta clase de reaccién en ratas tratadas con taliglucerasa alfa. En los estudios
clinicos realizados con taliglucerasa alfa, se informaron pocos casos de inflamacién local que
no fuera en el lugar de la administracion o en relacion con una respuesta de hipersensibilidad.
Se sabe muy bien que es posible que se produzca hipersensibilidad durante la TRE para la
enfermedad de Gaucher y se puede tratar mediante una reduccion en la tasa de infusion y/o a
través de la medicacidn previa con bloqueadores de histamina 1y 2. Las observaciones
clinicas en ratas solamente se realizaron en una dosis equivalente a cinco veces la dosis
méxima propuesta en seres humanos sobre una base de mg/m?®, que se considera un margen
adecuado para la administracion clinica segura de taliglucerasa alfa en seres humanos en las
condiciones propuestas.

1.1.3. Conclusion

Con base en 1) la farmacodinamia no clinica, los datos de seguridad y toxicocinéticos para
taliglucerasa alfa, 2) la similitud estructural entre taliglucerasa alfa y el producto aprobado
imiglucerasa (Cerezyme®), 3) el mecanismo de accién similar al de otras TRE aprobadas
para la enfermedad de Gaucher y 4) los datos clinicos sobre la TRE con imiglucerasa,
incluidos los datos durante el embarazo y la lactancia, se prevé que taliglucerasa alfa sea
seguro en la indicacién clinica propuesta para pacientes con enfermedad de Gaucher que
reciben TRE a largo plazo con una dosis maxima de 60 unidades/kg mediante infusion 1.V.
una vez cada dos semanas. Ademas, el mecanismo de accion de taliglucerasa alfa no indica
un riesgo de efectos adversos en el sistema reproductivo ni en otro sistema de 6rganos.

Tabla 1. Inquietudes de Seguridad No Clinicas Relevantes

Inquietud de Seguridad Relevancia para la Administracion a Seres Humanos
(a partir de estudios no
clinicos)

Efectos locales en el lugar de la | Pueden ocurrir efectos locales en seres humanos debido a la técnica de infusion.
infusion

Inflamacion en ratas, asociada a | Actualmente se desconoce la relevancia para la administracion en seres humanos; hasta
la dosificacion la fecha, se han observado algunos casos de inflamacion local en el programa clinico,
pero no se han observado casos de inflamacion generalizada.

1.1.4. Datos No Clinicos Adicionales Necesarios

En este momento, no se requieren datos adicionales sobre taliglucerasa alfa.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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1.2. Limitaciones de la Base de Datos de Seguridad en Seres Humanos
1.2.1. Exposicion
1.2.1.1. Exposicion en el Ensayo Clinico

La exposicion a taliglucerasa alfa en el programa clinico es limitada; no obstante, se
considera adecuada, teniendo en cuenta la baja incidencia y prevalencia de la enfermedad de
Gaucher en la poblacion general.

El programa clinico de taliglucerasa alfa incluye un estudio clinico de Fase 1 realizado en
voluntarios sanos (P-01-2005). Sin embargo, las estimaciones incluidas en las siguientes
tablas estan basadas en la exposicién del paciente a taliglucerasa alfa en estudios en Fase 3
que incluyen pacientes reclutados para los siguientes estudios en los que se administrd la
dosis cada dos semanas:

e Ensayo clinico fundamental Unico de Fase 3 para evaluar la seguridad y la
eficacia de dos grupos de dosis paralelos de taliglucerasa alfa (PB-06-001) en
sujetos adultos sin tratamiento previo con TRE. Este estudio se ha finalizado.

e Ensayo multicéntrico, abierto, de transicion para evaluar la seguridad vy la eficacia
de taliglucerasa alfa en pacientes pediatricos y adultos con enfermedad de
Gaucher previamente tratados con TRE de imiglucerasa (Cerezyme®)
(PB-06-002). Este estudio se ha finalizado.

e Estudio de extension para ampliar la evaluacion de la seguridad y de la eficacia de
taliglucerasa alfa en pacientes adultos no tratados previamente con TRE y en
pacientes que si recibieron tratamiento previo con TRE que completaron
9 meses de tratamiento en los Protocolos PB-06-001 y PB-06-002 (Estudio PB-
06-003). Este estudio se ha finalizado.

e Estudio del Programa con Acceso Ampliado (EAP) en sujetos adultos, PB-06-
004. Este estudio se ha finalizado.

e Estudio pediatrico PB-06-005; ensayo para evaluar la seguridad vy la eficacia de
taliglucerasa alfa en sujetos sin tratamiento previo con TRE de 2 a <18 afios de
edad con sintomas y manifestaciones clinicas de la enfermedad de Gaucher. Este
estudio se ha finalizado.

e Estudio de extension para ampliar la evaluacion de la seguridad y de la eficacia de
taliglucerasa alfa en sujetos pediatricos que completaron 9 meses de tratamiento
en los Protocolos PB-06-005 y PB-06-002 (Estudio PB-06-006). Este estudio se
ha finalizado.

e Estudio de extension para ampliar la evaluacion de la seguridad v la eficacia de
taliglucerasa alfa en pacientes adultos que completaron 39 meses de tratamiento
en los Protocolos PB-06-001 y PB-06-003 (Estudio PB-06-007). Este estudio se
ha finalizado.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Hasta el 31 de diciembre de 2015, en los estudios clinicos anteriores, un total de 132 sujetos
han estado expuestos a taliglucerasa alfa durante un total de 3640,8 meses-persona. Desde el
31 de diciembre de 2015, no se han completado mas estudios clinicos sobre taliglucerasa
alfa. Hasta el 31 de diciembre de 2016, se ha administrado taliglucerasa alfa a
aproximadamente 300 pacientes en varios Programas de Uso Compasivo/Programas con
Acceso Ampliado en el Reino Unido (RU), los Paises Bajos, Alemania, Suiza, Francia,
Brasil, Israel, Australia, México, Marruecos, Botsuana, Rwanda, Zimbabwe, India, Serbia,
Paraguay, Uruguay, Singapur, Sudéafrica y los Estados Unidos de América (EE. UU.).

Se presenta informacion sobre la exposicion poscomercializacion (no del estudio) en la

Seccién 1.2.1.4.

En la Tabla 2, en la Tabla 3, en la Tabla 4, enla Tabla 5, en la Tabla 6 y en la Tabla 7, se
presenta la exposicion en los ensayos clinicos clasificada por duracion, dosis, edad, sexo y

origen étnico.

Tabla 2. Exposicion en Ensayo Clinico por Duracion
Duracién de la exposicion Personas Afo(s)-persona (meses)

Global 132 3640,8
>1 mes 127 3639,2
>3 meses 125 3635,4
>6 meses 116 3594,5
>12 meses 101 3461,1
>24 meses 72 2889,0
>36 meses 42 2027,2
>48 meses 19 1155,0
>60 meses 16 996,7

scsh3030037a_tab8

Fuente del Estudio: PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-006, PB-06-007.

Tabla 3.  Exposicion en el Ensayo Clinico por Duracion en la Poblacién Adulta
Duracién de la exposicion Personas Afio(s)-persona (meses)
Global 116 3121,0
>1 mes 111 31194
>3 meses 109 3115,5
>6 meses 100 3074,7
>12 meses 85 2941,3
>24 meses 57 2381,2
>36 meses 33 1699,2
>48 meses 19 1150,0
>60 meses 16 996,7

scsb3030037a_tab8_1

Fuente del Estudio: PB-06-001, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-007.

Los sujetos con una edad mayor que o igual a 18 afios se consideran como poblacion adulta.

Tabla 4. Exposicion en el Ensayo Clinico por Duracion en la Poblacion Pediatrica
Duracién de la Exposicion Personas Afio(s)-persona (meses)

Global 16 519,8

>1 mes 16 519,8

>3 meses 16 519,8

>6 meses 16 519,8

>12 meses 16

£.2019-62626354- A PN-DERM#
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Tabla 4. Exposicion en el Ensayo Clinico por Duracion en la Poblacién Pediatrica

Duracién de la Exposicion Personas Afo(s)-persona (meses)
>24 meses 15 507,8
>36 meses 9 328,0

scsh3030037a_tab8 2

Fuente del Estudio: PB-06-002, PB-06-005, PB-06-006.

De acuerdo con el disefio del estudio, no existen pacientes pediatricos con una duracion de la exposicion >48 meses.
Los sujetos con una edad menor que 18 afios se consideran como poblacién pediatrica.

Tabla 5.  Exposicion en Ensayo Clinico por Dosis

Dosis de Exposicion Personas Afo(s)-persona (meses)
Dosis <25 unidades/kg 32 628,9
25< Dosis <35 unidades/kg 46 1284,8
35< Dosis <55 unidades/kg 14 432,6
55< Dosis <65 unidades/kg 40 12945

scsb3030037a_tah9
La dosises la posologia real paracada paciente durante el tiempo de su exposicion.
Fuente del Estudio: PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-006, PB-06-007.

Tabla 6.  Exposicion en Ensayo Clinico por Grupo Etario y Sexo

Grupo Etario Personas ARo(s)-persona (meses)
Masculino Femenino Masculino Femenino
Pediatrico (<18 afios) 11 5 349,3 170,5
Adulto (18 a <65 afios) 57 51 1676,5 13147
Geriatrico (>65 afios de edad) 5 3 54,7 75,1

scsh3030037a_tab10
Fuente del Estudio: PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-006, PB-06-007

Tabla 7. Exposicion en el Ensayo Clinico por Origen Etnico

Origen Etnico Personas Afo(s)-persona (meses)
Caucésica 127 3481,7
Indoamericano 1 27,7
Asiético/De las Islas del Pacifico 1 27,6
Otro 3 103,9

scsb3030037a_tabll
Fuente del Estudio: PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-006, PB-06-007.

1.2.1.2. Exposiciéon en Ensayo Clinico en Poblaciones Especiales
1.2.1.2.1. Embarazo y Lactancia

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, y no se dispone
de datos sobre mujeres lactantes. Ademas, no se han realizado estudios sobre la excrecion de
taliglucerasa alfa en la leche materna. Esta informacion se refleja de forma adecuada en el
Documento del Producto Local (LPD, por sus siglas en inglés; Prospecto) (consulte la
Seccion 3.1, Resumen de Acciones Planificadas).

Se han llevado a cabo estudios de reproduccion con taliglucerasa alfa en ratas y conejas
prefiadas con dosis intravenosas que producian exposiciones (con base en el area de
superficie corporal) de aproximadamente 5 veces las esperadas en la dosis recomendada en

seres humanos de 60 unidades/kg. Los estudios no revelaron &VidéR&5200Ra4 R RdtéHerMgaNMAT

INFORMACION CONFIDENCIAL DE PFIZER
Pagina 19 Pagina 19 de 131



Plan de Gestidn de Riesgos Taliglucerasa alfa

la fertilidad o dafio al feto a causa de taliglucerasa alfa. Debido a que los estudios
reproductivos con animales no siempre son predictivos de la respuesta humana, se
recomienda la administracion de taliglucerasa alfa durante el embarazo solamente si es
claramente necesaria. No se dispone de datos de estudios en mujeres lactantes y se desconoce
si taliglucerasa alfa se excreta en la leche humana.

Esta disponible la informacidén adicional especifica sobre los embarazos que se produjeron en
los ensayos clinicos en la Seccion 1.5.1.5, mientras que la informacion para los que se
produjeron durante el programa de uso compasivo y poscomercializacion esta disponible en
la Seccion 1.5.1.10 y en la Seccion 1.5.2.4, respectivamente.

1.2.1.2.2. Deterioro Renal, Hepético y Cardiaco

No se realizaron estudios clinicos especificos en pacientes con deterioro existente renal,
hepético ni cardiaco como subpoblacion.

Con base en la justificacion de que las células de Gaucher captan especificamente
taliglucerasa alfa con una vida media sérica en el rango de unos pocos minutos, no se han
llevado a cabo estudios farmacocinéticos con taliglucerasa alfa en los que se incluyan sujetos
con deterioro renal. Por lo tanto, no se considerd necesario realizar un estudio especifico en
pacientes con deterioro renal. Ademas, el deterioro renal es extremadamente raro en
pacientes con enfermedad de Gaucher y, cuando se desarrolla, es generalmente en la forma
de hiperfiltracion renal, la cual carece de un efecto perjudicial en los pacientes.*

1.2.1.3. Exposicion enel Estudio de Epidemiologia
A la fecha, no se han realizado estudios epidemioldgicos para taliglucerasa alfa.

1.2.1.4. Exposicion (No del Estudio) Poscomercializacion

Taliglucerasa alfa recibio la primera aprobacion regulatoria el 01 de mayo de 2012 (pacientes
adultos) y

el 27 de agosto de 2014 (pacientes pediatricos) en los EE. UU. Hasta el 31 de diciembre de
2016, Pfizer ha recibido una licencia de comercializacion para taliglucerasa alfa en 20 paises
(Albania, Australia, Brasil!, Canadé, Chile, Colombia, Costa Rica, Reptblica Dominicana,
Ecuador, Guatemala, Israel, Kosovo, México, Panama, Paraguay, Per(, Serbia, Ucrania,

EE. UU. y Uruguay), y el producto se comercializa actualmente en 10 paises (Albania,
Australia, Canada, Chile, Colombia, Israel, México, Paraguay, Serbia y los EE. UU.).

Se ha otorgado una licencia de comercializacion a Protalix para taliglucerasa alfa en Brasil y
un tercero, BioManguinhos, lo comercializa en Brasil.

Los pacientes para experiencia de mercado incluyen a aquellos que recibieron taliglucerasa

alfa através de programas de uso compasivo, programas de acceso temprano o luego de la

aprobacion poscomercializacion. Segun se enumera a continuacion en la Tabla 9, durante el
periodo de informes habia aproximadamente 248 pacientes con experiencia de mercado.

! Estado de Titular de Autorizacion de Comercializacion transferidd EF20k062628354-APN-DERMA#ANMAT
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Estos ndmeros incluyen a los pacientes que hicieron la transicion de los estudios clinicos al
suministro comercial desde el 01 de mayo de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2016.

Debido al pequefio tamafio de la poblacion de pacientes, los datos de Estadisticas Médicas
Intercontinentales (IMS) para esta area terapéutica son limitados. Los datos de exposicion de
los pacientes a taliglucerasa alfa se recopilan a través de varias fuentes, incluidas las
farmacias especializadas, las entidades gubernamentales, la divulgacién de Protalix y el
rastreo a traves de los suministros enviados. Debido a la naturaleza del uso compasivo y de
los programas de acceso temprano, no se acostumbra realizar informes detallados, los
numeros de pacientes varian y, en consecuencia, no es posible clasificar los datos de
exposicion del paciente por edad, raza o dosis.

1.3. Poblaciones No Estudiadas en la Fase Previa a la Autorizacion

Los criterios de exclusion aplicados en el estudio fundamental (PB-06-001) se eligieron para
permitir que el estudio fuera representativo de la mayoria de los pacientes adultos no tratados
previamente con TRE que necesitaban tratamiento. En vista de que algunos sujetos se pueden
cambiar de otra TRE al tratamiento con taliglucerasa alfa, se amplié el programa clinico para
evaluar la seguridad y la eficacia de taliglucerasa alfa en sujetos pediatricos y adultos con
enfermedad de Gaucher tratados previamente con imiglucerasa (Cerezyme®) (PB-06-002).
Para recopilar datos a mas largo plazo sobre la administracién de taliglucerasa alfa, se
completaron los estudios de extension PB-06-003, PB-06-005, PB-06-006 y PB-06-007.

Se completd un estudio del EAP, PB-06-004 del EAP, estimulado por la falta de
abastecimiento de Cerezyme® a mediados de 2009.

Se inscribieron cinco (5) sujetos pediatricos en el Estudio PB-06-002 de sujetos tratados
previamente con TRE, y se inscribieron once (11) nifios en el Estudio PB-06-005 de sujetos
pediatricos no tratados previamente con TRE. Todos estos sujetos pediatricos completaron
los Estudios PB-06-002y PB-06-005. Quince de los 16 sujetos pediatricos ingresaron al
estudio de extension PB-06-006 (un sujeto ingresé al Programa de Uso Compasivo).

La informacion sobre la poblacion de ancianos sigue siendo limitada. Hasta el 31 de
diciembre de 2015, se habia expuesto a 8 pacientes de mas de 65 afios de edad a taliglucerasa

alfa.

En la Tabla 8 a continuacidn, se presentan los criterios de exclusion de estos estudios.

Tabla 8.  Criterios de Exclusion del Estudio Clinico
NUmero de Cantidad de Rango | Criterios de exclusién para el estudio
estudio sujetos de
expuestos a edad
este producto
en el estudio
PB-06-001 32 19-74 | 1. El paciente estatomando otro medicamento en estudio para tratar

(completado)

cualquier otraafeccion.

2. Presencia de signos y sintomas neuroldgicos severos, que se definen
como pardlisis ocular completa, mioclono manifiesto o antecedentes de
convulsiones, caracteristicos de la enfermedad de Gaucher neuronopética.
3. Reaccion anafilactoide anterior a Cerezyme® o a Ceredase®.

4. Antecedentes de alergia a la 1fr0Mi®-62626354-APN-DERM#AN
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Criterios de Exclusion del Estudio Clinico

5. La paciente estd embarazada o en periodo de lactancia.

6. Presencia de INfecCiones POor Virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y/o infecciones porel Antigeno de superficie de la hepatitis B
(AgHBs) y/ode la hepatitis C.

7. Existencia de una afeccion médica, emocional, de comportamiento o
psicoldgica que a criterio del Investigador podriainterferir con el
cumplimiento del paciente con los requisitos del estudio.

PB-06-002
(completado)

31 (5 sujetos
pediétricos y 26
sujetos adultos)

6-66

1. El paciente estdtomando otro medicamento en estudio para tratar
cualquier otraafeccion.

2. La paciente estaembarazada o en periodo de lactancia o planea quedar
embarazada.

3. Antecedentes de alergia a la zanahoria.

4. Presencia de anticuerpos de antiglucocerebrosidasa (GCD). Nota:
Luego se elimind en una enmienda del protocolo.

5. Reaccidn a la infusion previa de posible naturaleza alérgica a
Cerezyme® o a Ceredase® o pacientes que reciben medicacién previa
para prevenir reacciones a la infusion.

6. Presencia de infecciones de VIH y/o AgHBs y/o hepatitis C.

7. Presencia de anemia sin resolver por falta de hierro, acido félico o
vitamina B12.

8. Presencia de cualquier comorbilidad significativa que pueda confundir
la interpretacion de la respuestaclinica a prGCD.

9. Existencia de una afeccién médica, emocional, de comportamiento o
psicoldgica que a criterio del Investigador podriainterferir con el
cumplimiento del paciente con los requisitos del estudio.

PB-06-003
(completado)

44

19-74

1. El paciente estatomando otro medicamento en estudio para tratar
cualquier otraafeccion.

2. Presencia de signos y sintomas neuroldgicos severos, que se definen
como pardlisis ocular completa, mioclono manifiesto o antecedentes de
convulsiones, caracteristicos de la enfermedad de Gaucher neuronopaética.
3. La paciente estaembarazada o en periodo de lactancia.

4. Existencia de una afeccién médica, emocional, de comportamiento o
psicoldgica que a criterio del Investigador podriainterferir con el
cumplimiento del paciente con los requisitos del estudio.

PB-06-004
(completado)

58

21-85

1. El paciente estdtomando otro medicamento en estudio para tratar
cualquier otraafeccion.

2. Antecedentes de alergia a la zanahoria.

3. Presencia de anticuerpos de anti GCD. Nota: Luego se elimind en una
enmienda del protocolo.

4. Reaccion a la infusion previa de posible naturaleza alérgica a
Cerezyme® 0 a Ceredase® o pacientes que reciben medicacion previa
para prevenir reacciones a la infusion.

5. Existencia de una afeccion médica, emocional, de comportamiento o
psicoldgica que a criterio del Investigador podriainterferir con el
cumplimiento del paciente con los requisitos del estudio.

PB-06-005
(completado)

11

2-14

1. El paciente estatomando otro medicamento en estudio para tratar
cualquier otraafeccion.

2. Presencia de signos y sintomas neuroldgicos caracteristicos de la
enfermedad de Gaucher con caracteristicas neuronopaticas complejas que
no sean la pardlisis oculomotora de la mirada duradera.

3. Presencia de anemia sin resolver por falta de hierro, cido félico o
vitamina B12.

4. Reaccion previa de hipersensibilidad a Cerezy me® (imiglucerasa) o a
Ceredase® (alglucerasa).

5. Antecedentes de alergia a la zanahoria.

6. Presencia de infecciones por VIH, AgHBs o hepatitis C.

7. Los padres o tutores legales del paciente no pueden comprender la
naturaleza, el alcance o las posibles consecuencias del estudio.

8. Existencia de una afeccion médica, emocional, de comportamiento o

psicoldgica que a criterio del Investigador podri alnterferlr con el
cumplimiento del paciente con I&s- Q&J JodicA PN-DERM#AN

NMAT
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Tabla 8. Criterios de Exclusion del Estudio Clinico

PB-06-006 15 3-17 1. El paciente estatomando otro medicamento en fase de investigacion
(completado) para tratar cualquier otraafeccion.

2. La presencia de signos y sintomas neuroldgicos caracteristicos de la
enfermedad de Gaucher con caracteristicas neuroldgicas complejas que no
sean la paralisis oculomotora de la mirada duradera.

3. Existencia de un trastorno médico, emocional, de comportamiento o
psicoldgico que a criterio del Investigador podria interferir con el
cumplimiento del paciente con los requisitos del estudio.

PB-06-007 19 23-77 | 1. El paciente estatomando otro medicamento en fase de investigacion
(completado) para tratar cualquier otraafeccion.

2. Existencia de un trastorno médico, emaocional, de comportamiento o
psicoldgico que a criterio del Investigador podria interferir con el
cumplimiento del paciente con los requisitos del estudio.

Fuente: PB-06-001, PB-06-002, P B-06-003, PB-06-004 P B-06-005, P B-06-006, P B-06-007.

Los criterios de exclusion presentados en la Tabla 8 anterior se abordan en las secciones
apropiadas del prospecto.

1.4. Experiencia Posterior a la Autorizacion

1.4.1. Administracion Real Posterior a la Autorizacion

En el periodo posterior a la autorizacion, se ha administrado taliglucerasa alfa en los
siguientes mercados selectos.

Tabla 9. Administracién Posterior a la Autorizacién

Pais Cantidad de pacientes
Estados Unidos de América 72
Brasil 55
Israel 45
Albania 21
Chile 21
Australia 11
M éxico 9
Canada 8
Serbia 5
Colombia 1
Total 248

Un total de 248 pacientes recibian activamente taliglucerasa alfa hasta el 31 de diciembre de
2016 en Albania, Australia, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Israel, México, Serbia y los
EE. UU. Estos numeros incluyen a los pacientes que se cambiaron de los estudios clinicos al
suministro comercial.

1.4.2. Medida Regulatoria Adoptada

No se han tomado medidas regulatorias en ningln pais en respuesta a problemas de
seguridad.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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1.5. Eventos Adversos/Reacciones Adversas
1.5.1. Ensayo Clinico

Los datos de seguridad de taliglucerasa alfa para el tratamiento de sintomas sistémicos en
pacientes con diagndstico confirmado de enfermedad de Gaucher hasta el 31 de diciembre de
2015 se basan en lo siguiente:

e Un estudio de Fase 1 completado realizado en 6 sujetos adultos sanos (P-01-2005)

e Un estudio fundamental de Fase 3 completo realizado en 32 sujetos adultos
(poblacién de seguridad) sin tratamiento previo con TRE (PB-06-001)

e Un estudio completado realizado en sujetos que se cambiaron de imiglucerasa a
taliglucerasa alfa (PB-06-002 en 5 sujetos pediatricos y 26 sujetos adultos)

e Un estudio de extension completado (PB-06-003 en 44 sujetos adultos) en el que
se inscribieron los sujetos adultos que completaron los estudios PB-06-001y PB-
06-002

e Un EAP completo en EE. UU. e Israel (Estudio PB-06-004) realizado en 58
sujetos adultos, realizado a causa de la falta de abastecimiento de Cerezyme® a
mediados de 2009

e Un estudio completo (PB-06-005) en 11 pacientes pediatricos
e Un estudio completo (PB-06-006) en 15 pacientes pediatricos

e Un estudio completado (PB-06-007) realizado en 19 sujetos adultos sin
tratamiento previo con TRE

Se revisaron los eventos adversos (EA) presentados en aproximadamente 300 sujetos tratados
en el programa de uso compasivo, pero no se incluyeron en la base de datos clinica general.

En general, para los 132 sujetos incluidos en la base de datos clinica, 126 (95,5%) sujetos
tratados con taliglucerasa alfa presentaron 1595 EA. Cincuenta y seis (42,4%) de estos
sujetos presentaron 309 eventos, que el investigador considerd posiblemente relacionados
con el tratamiento. La mayoria de los EA (1563 [98,0%)]), presentados en 125 sujetos, fueron
de intensidad leve o moderada; 32 (2,0%) eventos, presentados en 21 sujetos, fueron de
intensidad severa/muy severa. Dieciséis (12,1%) de los 132 sujetos presentaron 20 EA serios.

La cantidad de EA en sujetos que se cambiaron del tratamiento con imiglucerasa (PB-06-002
y PB-06-004, sujetos tratados previamente con TRE) no fue muy diferente de la cantidad de
EA en sujetos sin tratamiento previo con TRE (PB-06-001).

1.5.1.1. Eventos Adversos de Ensayos Clinicos

En la Tabla 10, se presentan los EA emergentes del tratamiento de toda causa presentados en
>1 paciente, enumerados de acuerdo a la severidad (fecha de corte del 31 de diciembre de

2015). Los EA informados con mas frecuencia (>10%) fueron aquellos codificados en los
Términos Preferentes (TP) del Diccionario Médico de ActividHteOReiBsrs ARNASRN#ANMAT
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por sus siglas en inglés) [version 15.0] de Nasofaringitis (27,3%), Dolor de cabeza (25,8%),
Artralgia (25,0%), Infeccién de las vias respiratorias superiores (21,2%), Dolor en las
extremidades (18,2%), Tos (17,4%), Dolor abdominal (13,6%; incluye Dolor abdominal,
Dolor abdominal inferior y Dolor abdominal superior), Diarrea (12,9%), Fatiga (12,1%),
Dolor de espalda (12,1%), Pirexia (12,1%), Dolor bucofaringeo (11,4%) y Vomitos (11,4%).

Los EA relacionados con el tratamiento informados con mas frecuencia (>2%), seglin lo
determinado por el Investigador, fueron Dolor de cabeza (5,4%), Hipersensibilidad (5,4%),
Reaccion relacionada con la infusion (5,4%), Prurito (5,4%), Artralgia (2,7%) y Rubefaccién

2,7%).

Tabla 10. Cantidad de Pacientes con Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento
de Toda Causa Frecuentes (=1%) (MedDRA version 15.0) — Estudios
Clinicos PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-
006, PB-06-007

Clasificacion Término Preferente Lewe Moderado | Sewero | Muy Sewero Total
por Organos y N =132
Sistemas
Trastornos de la | Linfadenopatia 6 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (4,5%)
sangrey del
sistemalinfatico
Trastornos Palpitaciones 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
cardiacos Extrasistoles 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,09%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
supraventriculares
Trastornos del Dolor de oidos 5 (3,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (3,8%)
oido y del Vértigo 1(0,8%) | 0(0,0%) | 1(0,8%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
laberinto
Trastornos Conjuntivitis 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
oculares Ojo seco 3(2,3%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
Prurito ocular 2 (1,5%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Aumento del lagrimeo 3(2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Visién borrosa 2(15%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Trastornos M olestiaabdominal 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
gastrointestinales | Distension abdominal 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Dolor abdominal 12 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 13 (9,8%)
(9,1%)
Dolor abdominal superior | 3 (2,3%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
Queilitis 2(15%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Estrefiimiento 5 (3,8%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (4,5%)
Diarrea 16 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 17 (12,9%)
(2,1%)
Dispepsia 6(45%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 6 (4,5%)
Intoxicacion poralimentos | 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Gastritis 2 (1,5%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Enfermedad de reflujo 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
gastroesofagico
Sangrado gingival 1 (0,8%) 1(0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Nauseas 10 2(15%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 12 (9,1%)
(7,6%)
Dolor oral 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (1,5%)
Estomatitis 3(2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Dolor de muelas 8 (6,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 8 (6,1%)
Vémitos 11 4(3,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 15 (11,4%)
(8,3%)
Trastornos Astenia 3(23%) | 0(0,0%) [ 0L0.9%h [~ncD00%) A by 262:3%0),,
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Tabla 10. Cantidad de Pacientes con Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento
de Toda Causa Frecuentes (21%) (MedDRA version 15.0) — Estudios
Clinicos PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-
006, PB-06-007

Clasificacion Término Preferente Lewe Moderado | Sewero | Muy Sewero Total
por Organos y N =132
Sistemas
generalesy Molestias en el pecho 3 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
alteracionesenel | Dolor de pecho 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
lugarde la Fatiga 13 3(2,3%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 16 (12,1%)
administracion (9,8%)
Sensacion de calor 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Enfermedad seudogripal 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
Extravasacion en el lugar 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
de la infusion
Dolor en el lugar de la 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
infusion
Inflamacion local 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Edema periférico 9 (6,8%) 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 10 (7,6%)
Dolor 9 (6,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 9 (6,8%)
Pirexia 15 1(0,8%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 16 (12,1%)
(11,4%)
Dolor espinal 2(1,5) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Trastorno Colelitiasis 2(1,5) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2(1,5)
hepatobiliar
Trastornos del Hipersensibilidad 2 (1,5%) 3 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (3,8%)
sistema Alergia estacional 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
inmunitario
Infeccionese Bronquitis 1 (0,8%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
infestaciones Cistitis 3(2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Fiebre pordengue 2(1,5) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (2,3%)
Infeccion del oido 5 (3,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (3,8%)
Infeccion ocular 3 (2,3%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
Infeccion flngica 3 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (2,3%)
Gastroenteritis 11 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 11 (8,3%)
(8,3%)
Infeccién por Helicobacter 2(1,5) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2(1,5)
Orzuelo 2(1,5) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2(1,5)
Influenza 12 1(0,8%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 13 (9,8%)
(9,1%)
Nasofaringitis 34 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 36 (27,3%)
(25,8%)
Onicomicosis 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Herpes oral 2(15%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Otitis externa 1(0,8%) | 1(0,8%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Faringitis 11 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 12 (9,1%)
(8,3%)
Faringitis estreptocdcica 1 (0,8%) 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Infeccién de las vias 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
respiratorias
Rinitis 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Sinusitis 5(3,8%) 3(2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 8 (6,1%)
Pie de atleta 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Amigdalitis 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Infeccion dental 2(15%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Infeccion de las vias 28 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 28 (21,2%)
respiratorias superiores (21,2%)
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Tabla 10. Cantidad de Pacientes con Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento
de Toda Causa Frecuentes (21%) (MedDRA version 15.0) — Estudios
Clinicos PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-
006, PB-06-007

de pecho

Clasificacion Término Preferente Lewe Moderado | Sewero | Muy Sewero Total
por Organos y N =132
Sistemas
Infeccion del tracto 8 (6,1%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 9 (6,8%)
urinario
Infeccion viral de las vias 2 (1,5%) 1(0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
respiratorias superiores
Lesiones, Mordidade artropodo 2 (1,5%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
intoxicaciony Picadura de artropodo 1 (0,8%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
complicaciones Contusion 6(45%) | 1(0,8%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 7 (5,3%)
procedimentales  ["Escoriacion 4(3,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
Fractura de pie 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Lesion en la cabeza 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Reaccion relacionada con 9 (6,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 9 (6,8%)
la infusion
Lesion de la articulacion 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Esguince de articulacion 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Lesion de extremidades 3 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Lesion de meniscos 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Lesion muscular 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Distension muscular 1 (0,8%) 1(0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Dolor procedimental 2 (1,5%) 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Laceracion en la piel 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Pruebas Aumento de la alanina 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
complementarias | aminotransferasa
Aumento de la aspartato 3 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (2,3%)
aminotransferasa
Aumento del colesterol en | 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
sangre
Aumento de la glucosa en 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
sangre
Sangre presenteen orina 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Aumento de la gamma 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
glutamil transferasa
Proteina presenteen la 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
orina
Aumento de peso 3 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Trastornos del Falta de folato 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
metabolismoyde | Hiperglucemia 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
lanutricion Hiperlipidemia 2(15%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Hipertrigliceridemia 1 (0,8%) 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (2,3%)
Obesidad 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Falta de vitamina D 5 (3,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (3,8%)
Trastornos Acrtralgia 27 5 (3,8%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 33 (25,0%)
musculoesqueléticos (20,5%)
y del tejido Artritis 2 (1,5%) 1(0,8%) 0 (0,09%) 0(0,0%) 3(2,3%)
conectivo Dolor de espalda 11 4 (3,0%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 16 (12,1%)
(8,3%)
Dolor de huesos 4 (3,0%) 5 (3,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 9 (6,8%)
Bursitis 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Inflamacion articular 3 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Espasmos musculares 4 (3,0%) 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (4,5%)
At 0, 0, 0, 0, 0,
Dolor musculoesquelético | 3 (2,3%) 0 (0,0%) IoléfJZ%?l).)Q-GZGOZng%%ﬁZAPN-%EI%A A
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Tabla 10. Cantidad de Pacientes con Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento
de Toda Causa Frecuentes (21%) (MedDRA version 15.0) — Estudios
Clinicos PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-
006, PB-06-007

Clasificacion Término Preferente Lewe Moderado | Sewero | Muy Sewero Total
por Organos y N =132
Sistemas
Molestia 3(2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,09%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
musculoesquelética
Dolor musculoesquelético 6 (4,5%) 3 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 9 (6,8%)
Rigidez 3(2,3%) | 1(0,8%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
musculoesquelética
M ialgia 6 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (4,5%)
Dolor de cuello 0 (0,0%) 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Osteoartritis 1 (0,8%) 0 (0,0%) 1 (0,8%) 1 (0,8%) 3(2,3%)
Dolor en las extremidades 20 1(0,8%) 3(2,3%) 0 (0,0%) 24 (18,2%)
(15,2%)
Quiste sinovial 2(15%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Trastornos del Sensacién de ardor 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
sistemanervioso | Mareos 11 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 11 (8,3%)
(8,3%)
Dolor de cabeza 28 6 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 34 (25,8%)
(21,2%)
Hipoestesia 6 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (4,5%)
M igrafia 2 (1,5%) 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Neuropatiaperiférica 0 (0,0%) 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Parestesia 5 (3,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (3,8%)
Presincope 2(15%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Sincope 3(23%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 3 (2,3%)
Temblores 2 (1,5%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Trastornos Ansiedad 2 (1,5%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (2,3%)
psiquiatricos Depresion 2 (1,5%) 3(2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5(3,8%)
Insomnio 3(2,3%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
Trastornos Hematuria 2 (1,5%) 1 (0,8%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
renalesy Nefrolitiasis 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
urinarios
Trastornos del M asamamaria 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
aparato Dolor pélvico 3(2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
reproductor y de
las mamas
Trastornos Tos 21 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 23 (17,4%)
respiratorios, (15,9%)
torécicos y Disnea 6 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (4,5%)
mediastinicos Epistaxis 6(45%) | 2(15%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 8 (6,1%)
Congestion nasal 7 (5,3%) 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 11 (8,3%)
Dolor bucofaringeo 12 3(2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 15 (11,4%)
(9,1%)
Tos productiva 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Hipertension pulmonar 2 (1,5%) 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 3 (2,3%)
Rinorrea 3(23%) | 1(0,8%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
Estornudos 2 (1,5%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Irritacion de la garganta 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)
Trastornos de la | Dermatitis de contacto 3 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
piel y del tejido Sequedad cutanea 1 (0,8%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
subcutaneo Equimosis 2(15%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Eritema 6(45%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 6 (4,5%)
Hiperqueratosis 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Ufias encarnadas 2(15%) | 0(0,0%) | PROABAP{626268B4)A PN-DERMHA
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Tabla 10. Cantidad de Pacientes con Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento
de Toda Causa Frecuentes (21%) (MedDRA version 15.0) — Estudios
Clinicos PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-
006, PB-06-007

Clasificacion Término Preferente Lewe Moderado | Sewero | Muy Sewero Total
por Organos y N =132
Sistemas
Prurito 11 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 11 (8,3%)
(8,3%)

Prurito generalizado 1 (0,8%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)

Erupcidn 8(6,1%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 8 (6,1%)

Erupcion macular 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)

Erupcion pruritica 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)

Irritacion de la piel 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (3,0%)

Lesion de la piel 3(2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(2,3%)
Procedimientos Operacion de cataratas 1 (0,8%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
médicos y Procedimiento de 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
quirargicos endodoncia

Extraccién dental 4(30%) | 3(23%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 7 (5.3%)
Trastornos Rubefaccién 5 (3,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (3,8%)
vasculares Bochornos 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)

Hipertension 7 (5,3%) 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 9 (6,8%)

CSB3030038a_tab1

Estudios Incluidos: PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-006, PB-06-007.
Cuando se presentan varios eventos con el mismo término preferente o en una clasificacién por érganosy
sistemas, se utiliza el evento mas severo. Si hay varios eventos en la misma clasificacién por érganosy
sistemas para un sujeto, estos solamente se cuentan unavez en las estadisticas de esa clasificacion por
organosy sistemas. El porcentaje representa la incidencia de unevento seguln la clasificacién por 6rganosy
sistemas o el término preferente como un porcentaje de la cantidad total de sujetos del grupo de tratamiento.

1.5.1.2. Muertes en el Ensayo Clinico
No hubo muertes en ninguno de los 7 estudios clinicos completados.

1.5.1.3. Eventos Adversos Serios de Ensayos Clinicos (Base de Datos de Seguridad -
MedDRA version 19.1)

En los 7 estudios clinicos, se han informado dieciocho casos serios (en 2 pacientes

pediatricos y 16 pacientes adultos); el investigador y el Patrocinador consideraron que uno de
los 18 casos serios informados estaba relacionado con el tratamiento: una inflamacion
gastrointestinal severa (grado 3) que requiri6 que se hospitalizara al paciente para su
rehidratacion durante el Estudio PB-06-005 pediatrico. El sujeto continué con el tratamiento
en el Estudio PB-06-006 bajo medicacién previa con loratadina sin presentar mas eventos.

1.5.1.4. Interrupciones de Ensayos Clinicos por Eventos Adversos

Dos sujetos (1 tratado con 30 unidades/kg y el otro con 60 unidades/kg de taliglucerasa alfa)
se retiraron permanentemente del Estudio PB-06-001 debido a reacciones de
hipersensibilidad.

No se han retirado sujetos del Estudio PB-06-002 de sujetos tratados previamente con TRE
debido a EA. El paciente 13-228 (PB-06-002) se retird de forma voluntaria después de
presentar hipersensibilidad (reaccion alérgica) durante la primera infusion de taliglucerasa

alfa y después de rehusarse a continuar con las infusiones junig- 6pRJNESHERSENSSPRIEHBSMZANMAT
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No se interrumpié la participacion de ningin paciente del Estudio PB-06-003.

Dos pacientes se han retirado permanentemente del Estudio PB-06-004

con acceso ampliado. Un paciente lo interrumpio permanentemente debido a una hinchazon
ocular y otro paciente lo interrumpié permanentemente a causa de una reaccion relacionada
con la infusion. Otro paciente (Paciente 20-4026) se retird voluntariamente del tratamiento

dado que sentia que no podia tolerar la infusion de taliglucerasa alfa debido a reacciones de
hipersensibilidad.

No se han retirado del estudio de sujetos tratados previamente con TRE (PB-06-005) debido
a EA. El investigador determind que el Sujeto 10-5003, que completd el Estudio PB-06-005,
no podia continuar en un estudio clinico (PB-06-006) debido a problemas cardiacos
subyacentes, por lo que contindia con el tratamiento con taliglucerasa alfa en un Programa de
Uso Compasivo.

No se han retirado sujetos de los estudios de extension PB-06-006 y PB-06-007 debido a EA.

1.5.1.5. Embarazos

Hasta el 31 de diciembre de 2016, en la base de datos de seguridad de Pfizer, existe un total
de 34 casos de embarazo Unicos relacionados con la administracion de taliglucerasa alfa. De
los 34 casos de embarazo informados en la base de datos de seguridad:

e 7 seoriginaron de los estudios clinicos
e 8seoriginaron del Programa de Uso Compasivo (consulte la Seccion 1.5.1.10)

e 19 se originaron de fuentes espontaneas (consulte la Seccion 1.5.2.4)

En tres casos se informd exposicion por medio de la lactancia. En 1 de los 3 casos, el evento
de exposicion durante la lactancia se informd de forma singular. El evento coinformado en
los 2 casos restantes fue la Exposicion materna durante el embarazo.

Los 7 casos de embarazo originados de los ensayos clinicos se presentan a continuacion:

e El Sujeto 71-4024 es una paciente de sexo femenino de 29 afios de edad que recibio
2800 unidades de taliglucerasa alfa aproximadamente cada 2 semanas en el Estudio
PB-06-004. Dio a luz a una nifia normal sana el 03 de junio de 2012. No se
observaron anomalias al momento del nacimiento.

e El Sujeto 10-012 es una paciente de sexo femenino de 30 afios de edad que recibid
2000 unidades/kg de taliglucerasa alfa aproximadamente cada 2 semanas en el
Estudio PB-06-001. Dio a luz a un bebé sano el 02 de agosto de 2009. No se
observaron anomalias al momento del nacimiento.

e El Sujeto 10-005 es una paciente de sexo femenino de 35 afios de edad que recibid
3600 unidades de taliglucerasa alfa cada 2 semanas en el Estudio PB-06-003.
Interrumpi6 el tratamiento el 11 de febrero de 2011 mientras estaba embarazada y
posteriormente concluyd su embarazo con la administracién de un medicamento no

especificado desde el 22 de marzo de 2011 hasta el 29 @@ R2eR53p4 1\ PN-DERM#ANMAT
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e La paciente 10-202 es una mujer de 36 afios de edad que recibid taliglucerasa alfa en
el estudio
PB-06-002. Esta paciente quedd embarazada y se desconoce el resultado clinico del
embarazo. Ademas, esta paciente presentaba un caso asociado con un evento de
epistaxis. Esta paciente presenta antecedentes de sangrado que incluyen hematoma,
sangrado de encias Yy epistaxis. Estuvo hospitalizada para cauterizacion quimica con
resolucion del evento.

e El Sujeto 10-028 es un paciente de sexo masculino de 36 afios de edad que recibié
una dosis no especificada de taliglucerasa alfa en el Estudio PB-06-001. La pareja del
paciente se embarazd. El paciente recibio su primera infusion el 25 de noviembre de
2008. Nacio una nifia normal sana el 09 de septiembre de 2009. No se observaron
anomalias al momento del nacimiento.

e El Sujeto 10-203 es una paciente de sexo femenino de 31 afios de edad que recibid
1000 unidades de taliglucerasa alfa cada 2 semanas en el Estudio PB-06-003. La
paciente qued6 embarazada VY el
10 de septiembre de 2010, presentd un aborto diferido (tratado con dilatacion y
legrado). Después del aborto diferido, se aumentd la dosis de taliglucerasa alfa de la
paciente a 5000 unidades en la infusion (diciembre de 2011). La paciente continud el
estudio y se volvid a embarazar a los 33 afios. Dio a luz a una nifia normal el 12 de
mayo de 2012. No se observaron anomalias al momento del nacimiento. La paciente
completd el estudio en una fecha no especificada.

1.5.1.6. Programa de Uso Compasivo

Hay disponible un documento de lineamientos del programa en el que se indica que los
informes escritos de cualquier EA se mantienen y los EAS se informaran al monitor médico
y al Patrocinador en el plazo de 24 horas. Es posible que se deban informar los EAS a todos
los Comités de Etica Independiente (CEI)/Junta de Revision Institucional (IRB), de acuerdo
con los requisitos locales, y a las autoridades sanitarias de conformidad con los requisitos
regulatorios aplicables. El sistema de informes del Programa de Uso Compasivo es un
sistema de informe de EA voluntario. Aunque este proceso esta disefiado para garantizar que
el Patrocinador esté informado acerca de todos los EAS, es posible que no se informen todos
los EA.

Se ha inscrito a aproximadamente 300 pacientes en el Programa de Uso Compasivo hasta el
31 de diciembre de 2016. No se informd al patrocinador el nimero exacto de pacientes que
recibieron taliglucerasa alfa durante el faltante de imiglucerasa y, por lo tanto, solamente hay
un estimado disponible en un pais.

La naturaleza general de los EA observados en el Programa de Uso Compasivo fue similar a
la de los EA observados en el programa de ensayo clinico, incluida la observacion de los
eventos de hipersensibilidad.

1.5.1.7. Eventos Adversos Serios en el Programa de Uso Compasivo

En el Programa de Uso Compasivo, hasta el 31 de diciembre de 2016, se han informado 112

EA serios en 44 casos de adultos (Tabla 11). Los EA serios mas comunes fueron
IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Hipersensibilidad (9), Urticaria (7), Tos (4), Disnea (4) y Prurito (4). De los 112 EA serios,
se considerd que 50 EA serios en 18 casos estaban relacionados con el tratamiento (consulte
la Tabla 12). Los EA serios relacionados con el tratamiento mas comunes fueron

Hipersensibilidad (8) y Urticaria (4).

Tabla 11. Eventos Adversos Serios de Toda Causa en el Programa de Uso Compasivo
Presentados en Sujetos Adultos (version 19.1 del MedDRA)

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Trastornos Cardiacos

Término Preferente Cantidad de
Bentos Adwersos Serios
N=112
Bradicardia
Cianosis
Taquicardia

Sindrome de Wolff-Parkinson-White

Trastornos Oculares

Edema conjuntival

Irritacion ocular

Inflamacién ocular

Edema del parpado

Ptosis del parpado

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal

Disfagia

Edema labial

Nauseas

Edema bucal

Pancreatitis aguda

Voémitos

Trastornos generalesy alteraciones
enel lugarde laadministracion

Dolor de pecho

Progresion de la enfermedad

Intolerancia al medicamento

Dolor en el lugar de la infusion

Parestesia en el lugar de la infusion

Seudoquiste

Trastornos hepatobiliares

Trastorno de la vesicula biliar

Trastornos del sistemainmunitario

Reaccion anafilactica

Choque anafilactico

Reaccion anafilactoide

Hipersensibilidad

Hipersensibilidad de tipo |

Infecciones e infestaciones

Conjuntivitis

Infeccion pulmonar

Tuberculosis

Lesiones, intoxicaciony
complicaciones procedimentales

Reaccién relacionada con la infusion

Fractura vertebral lumbar

Pruebas complementarias

Aumento de la frecuencia cardiaca

Disminucion de la saturacion de
oxigeno

N NG EEE NG ENE R E R EN G RN ARG RN

Disminucion del recuento de plaguetas 2
Trastornos musculoesqueléticosy cel | Trastornos 0seos 2
tejido conectivo Debilidad muscular 1
Neoplasias benignas, malignasy sin Neoplasia maligna de pulmon 1
especificar (incl. quistesy polipos) Neop lasia maligna 1
Mieloma de células plasmaticas 1
Trastornos del sistemanervioso M areos 1
Presincope 1
Demencia vascular 1
Embarazo, puerperio y afecciones Aborto retenido 1
perinatales Aborto espontaneo 2

Trastornos psiquiatricos

Alucinacién visual

-2019-62626554tAPN-DERM#A
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Tabla 11. Eventos Adversos Serios de Toda Causa en el Programa de Uso Compasivo
Presentados en Sujetos Adultos (version 19.1 del MedDRA)

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Término Preferente Cantidad de
Bentos Adwersos Serios
N=112
Reaccion de panico
Broncoespasmo
Tos
Disnea

Edema de laringe

Trastorno pulmonar

M alestar bucofaringeo

Dolor bucofaringeo

Tos productiva

Sensacion de sofoco

Trastornos de lapiel y del tejido
subcutaneo

Angioedema

Eritema

Prurito

Erupcion

Exfoliacion de la piel

Urticaria

Trastornos vasculares

Rubefaccion

Bochornos

Hipotension

Frialdad periférica

Flebitis superficial

R = o] N = R & | w] | = 2| W] 2] k| s o] -

Tabla 12. Eventos Adversos Serios Relacionados con el Tratamiento en Programa de
Uso Compasivo Presentados en Sujetos Adultos (version 19.1 del MedDRA)

Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas Bwentos Adwersos Serios
N =50

Trastornos Cardiacos Bradicardia 1
Cianosis 1
Taquicardia 1

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal 1
Nauseas 1
Edema bucal 1

Trastornos generalesy alteraciones Intolerancia al medicamento 1

en el lugar de laadministracion

Trastornos del sistemainmunitario Reaccion anafilactica 2
Choque anafilactico 2
Reaccion anafilactoide 3
Hipersensibilidad 8

Lesiones, intoxicaciony Reaccion relacionada con la infusion 1

complicaciones procedimentales

Pruebas complementarias Aumento de la frecuencia cardiaca 1
Disminucion de la saturacion de 1
oxigeno
Disminucion del recuento de plaguetas 1

Trastornos del sistemanervioso M areos 1

Embarazo, puerperio y afecciones Aborto espontaneo 2

perinatales

Trastornos respiratorios, toracicos y | Broncoespasmo 2

mediastinicos Tos I-Z2U19-626Zb5042APN-DERIVIZAI
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Tabla 12. Eventos Adversos Serios Relacionados con el Tratamiento en Programa de
Uso Compasivo Presentados en Sujetos Adultos (version 19.1 del MedDRA)

Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas Bventos Adwersos Serios
N =50

Disnea 2
M alestar bucofaringeo
Sensacion de sofoco

Trastornos de lapiel y del tejido Angioedema
subcutaneo Eritema

Prurito

Erupcién

Exfoliacion de la piel
Urticaria

Trastornos vasculares Rubefaccion
Hipotension

NN G ENNNNGE

Ademas, se han informado 10 EA serios en 3 casos pediatricos (Tabla 13). De los 10 EA
serios, se considerd que 2 EA serios en 1 caso estaban relacionados con el tratamiento. Los
EA serios relacionados con el tratamiento fueron Taquicardia y Disnea.

Tabla 13. Eventos Adversos Serios de Toda Causa en el Programa de Uso Compasivo
Presentados en Sujetos Pediatricos (version 19.1 del MedDRA)

Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas Bentos Adwersos Serios
N =10
Trastornos Cardiacos Taquicardia® 1
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal superior 1
Odinofagia 1
Vomitos 1
Trastornos generalesyalteraciones | Pirexia 1

enel lugarde laadministracion

Infecciones e infestaciones Amigdalitis 1
Trastornos del sistemanervioso Dolor de cabeza 1
Trastornos respiratorios, toracicosy | Disnea® 1
mediastinicos

Trastornos de lapiel y del tejido Papula 1
subcutaneo Erupcion 1

a. Relacionados con el tratamiento
1.5.1.8. Eventos Adversos No Serios en el Programa de Uso Compasivo

En el Programa de Uso Compasivo, hasta el 31 de diciembre de 2016, se ha informado un
total de 85 EA no serios en 47 pacientes adultos (Tabla 14). Los EA no serios mas frecuentes
fueron Hipersensibilidad (9) y Urticaria (6). De los 85 EA no serios en adultos, se considerd
que 42 EA no serios informados en 18 casos de adultos estaban relacionados con el
tratamiento. El EA no serio mas comun relacionado con el tratamiento fueron las Nauseas

(4).

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Tabla 14. Eventos Adversos No Serios de Toda Causa en el Programa de Uso
Compasivo Presentados en Sujetos Adultos (version 19.1 del MedDRA)

Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas Eventos Adwersos No Serios
N =85
Trastornos oculares Hiperemia conjuntival 1

Edema del parpado

M alestar ocular

Trastornos gastrointestinales

M olestiaabdominal

Dolor abdominal

Dolor abdominal superior

Nauseas

Hipersecrecion salival

Vomitos

Trastornos generalesy alteraciones
enel lugar de laadministracion

Astenia

Dolor de pecho

Efecto disminuido del medicamento

Ineficacia del medicamento

Extravasacion

Fatiga

Sensacion anormal

Sensacion de calor

Eritema en el lugar de la infusion

Prurito en el lugar de la infusion

M alestar general

Edema

Trastornos del sistemainmunitario

Hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones

Conjuntivitis

Rinitis

Lesiones, intoxicaciony
complicaciones procedimentales

Exposicion durante la lactancia

Almacenamiento incorrecto del
producto

N EEEENN RN A EN G RN T RN

Exposicion materna durante el
embarazo

[y

Exposicion materna en un momento no
especificado

w

Error en la preparacion del producto

[y

Técnica incorrecta en el proceso de
administracién del medicamento

[EEN

Pruebas complementarias

Aumento de la quitotriosidasa

Hemoglobina anormal

Disminucion del recuento de plaquetas

N

Trastornos del metabolismoy de la
nutricion

Hipocalcemia

Trastornos del sistemanervioso

Mareos

Dolor de cabeza

Somnolencia

Problemas del producto

Problema fisico del producto

Trastornos psiquiatricos

Ansiedad

Estado depresivo

M iedo de morir

Trastornos de lapiel y del tejido
subcutaneo

Eritema

Hiperhidrosis

Prurito

Prurito generalizado

Erupcion

Erupcion pruritica

Inflamacién facial

NN

Urticaria

H
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Tabla 14. Eventos Adversos No Serios de Toda Causa en el Programa de Uso
Compasivo Presentados en Sujetos Adultos (version 19.1 del MedDRA)

Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas BEwentos Adwersos No Serios
N =85
Procedimientos médicosy Reinfusion 1
quirdrgicos
Trastornos vasculares Rubefaccion 2

Tabla 15. Eventos Adversos No Serios en Pacientes Adultos Relacionados con el
Tratamiento del Programa de Uso Compasivo (version 19.1 del MedDRA)

Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas Eventos Adwersos No Serios
N =42
Trastornos oculares Hiperemia conjuntival 1

Edema del parpado

Trastornos gastrointestinales

M olestiaabdominal

Dolor abdominal

Dolor abdominal superior

Nauseas

Hipersecrecion salival

Voémitos

Trastornos generalesy alteraciones
en el lugar de laadministracion

Astenia

Dolor de pecho

Ineficacia del medicamento

Extravasacion

Fatiga

Sensacion anormal

Sensacion de calor

Pruritoen el lugar de la infusion

M alestar general

Edema
Trastornos del sistemainmunitario Hipersensibilidad
Infecciones e infestaciones Rinitis
Trastornos del sistemanervioso M areos

Somnolencia
Trastornos de lapiel y del tejido Hiperhidrosis
subcuténeo Prurito

Prurito generalizado

Erupcién

Urticaria

Trastornos vasculares

Rubefaccion

NN RN RN RN R E R N T T

Se ha informado un total de 5 EA no serios en 2 pacientes pediatricos (Tabla 16). De los 5
EA no serios, se considerd que 1 EA no serio (dolor de espalda) informado en 1 caso
pediatrico estaba relacionado con el tratamiento.
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Tabla 16. Eventos Adversos No Serios de Toda Causa en el Programa de Uso
Compasivo Presentados en Sujetos Pediatricos (version 19.1 del MedDRA)

Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas BEwentos Adwersos No Serios
N=5

Trastornos del oido y del laberinto Pruritoen el oido 1

Trastornos musculoesqueléticosy cel | Dolor de espalda® 1

tejido conectivo

Trastornos respiratorios, toracicosy | Tos 1

mediastinicos

Trastornos de lapiel y del tejido Prurito 1

subcutaneo Urticaria 1

a. Relacionados con el tratamiento

1.5.1.9. Muertes en el Programa de Uso Compasivo

Hasta el 31 de diciembre de 2016, en el Programa de Uso Compasivo se ha expuesto a
aproximadamente 300 pacientes a taliglucerasa alfa. Hasta el 31 de diciembre de 2016, se ha
informado en la base de datos de seguridad un total de 3 casos en los cuales el resultado fue
la muerte; segun la evaluacion realizada, ninguno de estos casos estaba relacionado con
taliglucerasa alfa.

e Un paciente (2010174337), de edad y sexo desconocidos, murié debido a una
infeccion pulmonar.

e El segundo paciente (2013030370) era de sexo masculino y 65 afios de edad, y
murié debido a un mieloma de células plasmaticas.

e El tercer paciente (2013111397), de edad y sexo desconocidos, murié debido a
una neoplasia pulmonar maligna.

En el Programa de Uso Compasivo, no se han informado muertes en pacientes pediatricos.

1.5.1.10. Embarazos en el Programa de Uso Compasivo

Hasta el 31 de diciembre de 2016, en el Programa de Uso Compasivo se han informado 8
casos de embarazo. De los 8 casos de embarazo del Programa de Uso Compasivo, se
considerd que 2 casos de aborto espontaneo estaban relacionados con taliglucerasa alfa. Los
casos de embarazo restantes estuvieron relacionados con la Exposicién materna en un
momento no especificado (3), el Aborto espontaneo, la Exposicion durante la lactancia y la
Exposicion materna durante el embarazo (1 de cada uno), con resultados desconocidos.

Tabla 17. Casos de Embarazo Considerados Relacionados con el Tratamiento en el
Programa de Uso Compasivo de Taliglucerasa Alfa

Numero de Sexo/ Anos Término Fecha de Inicio Fecha de Resultado
EA de Edad Preferente del Aparicion Clinico/Causa/
el Tratamiento Investigador/
MedDRA Patrocinador
2012028535 Femenino Aborto 2010-09 2012-01-19 Se desconoce
29 Espontaneo Relacionado/No
Relacionado
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Tabla 17. Casos de Embarazo Considerados Relacionados con el Tratamiento en el
Programa de Uso Compasivo de Taliglucerasa Alfa

NUmero de Sexo/Afos Término Fecha de Inicio Fecha de Resultado
EA de Edad Preferente del Aparicion Clinico/Causa/
cel Tratamiento Investigador/
MedDRA Patrocinador
20121869892 Femenino Aborto - - Se desconoce
Espontaneo Relacionado/
Relacionado

a. El aborto espontaneo se present6 después de que la paciente cesarael tratamiento con taliglucerasa alfa.

1.5.2. Eventos Poscomercializacion

En general, el perfil de seguridad poscomercializacion es similar al perfil observado en el
programa de ensayo clinico. Sin embargo, las actividades de deteccion de sefales
poscomercializacion han generado la incorporacion de angioedema en la informacién de
seguridad primaria del producto. El angioedema se incluye entre los posibles sintomas en la
inquietud de seguridad importante identificada sobre la hipersensibilidad.

1.5.2.1. Eventos Adversos Serios Poscomercializacion

1.5.2.1.1. Pacientes Pediatricos

Se ha informado un total de 18 EA serios en la experiencia poscomercializacion en 6 casos
pediatricos (Tabla 18) (fecha de corte del 31 de diciembre de 2016).

Tabla 18. Eventos Adversos Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion Presentados en Sujetos Pediatricos (version 19.1 del

MedDRA)
Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas BEwentos Adwersos Serios
N=18

Trastornos de lasangre y del Parpuratrombocitopénica inmunitaria 1

sistema linfatico Trombocitopenia 1

Trastornos oculares Parpadeo ocular excesivo 1

Trastornos gastrointestinales Nauseas 1
\Vomitos enérgicos 1

Trastornos generalesy alteraciones | Escalofrios 1

enel lugar de laadministracion Nalestar general 1
Edema 1

Neoplasias benignas, malignas, sin | Leucemia linfocitica aguda 1

especificar (incl. quistes y pélipos)

Trastornos del sistemanervioso Convulsidn tonico-clonica 1
generalizada
Convulsiones 1
Fendmenos similares a las 1
convulsiones

Trastornos respiratorios, toracicos | Asfixia 2

y mediastinicos Disnea 1

Trastornos de lapiel y del tejido Prurito 1

subcutaneo Urticaria 2
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1.5.2.1.2. Pacientes Adultos
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Se ha informado un total de 234 EA serios en la experiencia poscomercializacion en 84 casos
de adultos (Tabla 19) (fecha de corte del 31 de diciembre de 2016). Los EA serios
poscomercializacion mas frecuentes incluyeron Reaccion relacionada con la infusion (8),
Trastorno 6seo (5), Dolor de huesos (5), Hipertension (5), Artralgia (4), Disnea (4),
Enfermedad de Gaucher (4), Hipersensibilidad (4) y Dolor (4).

Tabla 19. Eventos Adversos Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion en Pacientes Adultos (MedDRA version 19.1)

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Término Preferente

Cantidad de
Bentos Adwersos Serios
N =234

Trastornos de lasangre y del sistema
linfatico

Hipercoagulacion

PUrpuratrombocitopénica inmunitaria

Atrofia del bazo

Fibrosis esplénica

Esplenomegalia

Trastornos cardiacos

Arritmia

Fibrilaciéon auricular

Bradicardia

Bloqueo de rama derecha

Trastorno cardiaco

Enfermedad arterial coronaria

Palpitaciones

Taquicardia

Incompetencia de la valvula tricispide

Trastornos congenitos, hereditarios y
genéticos

Enfermedad de Gaucher

Sindrome de Gilbert

Trastornos oculares

Cataratas

Prurito ocular

Edema del parpado

Pruritoen los parpados

Deterioro visual

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal

Dolor abdominal superior

Diarrea

Dispepsia

Hernia de hiato

Hipoestesiaoral

Hernia inguinal

Sindrome del intestino irritable

Nauseas

Pancreatitis aguda

Lengua inflamada

Trastorno de la lengua

Vomitos
Trastornos generalesy alteraciones Abasia
enel lugarde laadministracion Astenia

Extravasacion en el lugar del catéter

Molestias en el pecho

Dolor de pecho

Escalofrios

Afeccidn agravada

Progresion de la enfermedad

NN NN NN R RGN N RN R R G RGN R R R

Recurrencia de la enfermedad
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Tabla 19. Eventos Adversos Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion en Pacientes Adultos (MedDRA version 19.1)

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Término Preferente Cantidad de
Bentos Adwersos Serios
N =234
Trastornos de la marcha
Hipotermia
M alestar general
Edema
Dolor
Pirexia

Trastornos hepatobiliares

Cirrosis hepatica

Insuficiencia hepatica

Fibrosis hepética

Esteatosis hepatica

Hepatomegalia

Sindrome hepatorrenal

Ictericia

Fibrosis portal

Hipertension portal

Trastornos del sistemainmunitario

Trastorno autoinmunitario

Hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones

Aurtritis infecciosa

Ampolla infectada

Celulitis estafilococica

Infeccion por virus de Chikungunya

Infeccidn por virus citomegalico

Infeccion por flavivirus

Gastroenteritis

Influenza

Infeccion viral por papiloma

Fiebre escarlatina

Septicemia

Infeccion estreptocdcica

Infeccién del tracto urinario

Infeccion de una herida

Lesiones, intoxicaciony
complicaciones procedimentales

Omision de la dosis del medicamento

Caida

Fractura

Lesion en la cabeza

Reaccion relacionada con la infusion

Lesion

Fractura de extremidades inferiores

Fractura de costilla

Accidente de transito

Hemorragia en una herida

Fractura de muneca

Pruebas complementarias

Disminucion del potasio en sangre

Diferencia de presionarterial en las
extremidades

N NG EE RGN ARG GG RGN RN E N R N RS

Aumento de la presion arterial

Aumento de la temperaturacorporal

Analisis de coagulacion anormal

Ecocardiograma anormal

Disminucion del hematocrito

Disminucion de la hemoglobina

Frecuencia cardiaca anormal

Disminucion de la frecuencia cardiaca

N EEN

Aumento de la frecuencia cardiaca

i
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Tabla 19. Eventos Adversos Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion en Pacientes Adultos (MedDRA version 19.1)

Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas Bventos Adwersos Serios
N =234

Frecuencia cardiaca irregular
Aumento de lipasa

Disminucion del recuento de plaquetas
Disminucion en la calidad de vida
Aumento de troponina

N N

Aumento del recuento de glébulos
blancos

Trastornos del metabolismoy de la Deshidratacion
nutricion Exceso de hierro

Trastornos musculoesqueléticosydel | Artralgia

tejido conectivo Artropatia

Trastornos 6seos

Dolor de huesos

Protrusion del disco intervertebral
Estenosis espinal lumbar
Trastorno musculoesquelético
M ialgia

Osteoartritis

Osteonecrosis

Osteoporosis

Dolor en las extremidades
Lupus eritematoso sistemico

Neoplasias benignas, malignasy sin Neoplasia benigna vesical
especificar (incl. quistes y polipos) Neoplasia vesical
Hemangioma

Neoplasia maligna de pulmon

Nevus melanocitico

Carcinoma de células escamosas de la
piel

Cancer de tiroides

NN E NN N R R IR N

Trastornos del sistema nervioso Coma

M areos

Hipoestesia

Pérdida de la conciencia
Neuropatiaperiférica
Temblores

NN

Embarazo, puerperio y afecciones Aborto retenido
perinatales

Trastornos psiquiatricos Depresion mayor

Trastornos renalesy urinarios Enfermedad renal cronica
Nefrolitiasis

Trastornos del aparato reproductor y | Dolor pelvico
de las mamas Prolapso pélvico
Prostatomegalia

Trastornos respiratorios, toracicos y Tos

mediastinicos Disnea

Epistaxis

M alestar bucofaringeo
Neumotdrax

Embolia pulmonar
Trastorno respiratorio
Irritacion de la garganta
Opresion de garganta

RN R R

Trastornos de lapiel y del tejido Angioedema +-2019-62626354:tAPN-DERMZANMAT
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Tabla 19. Eventos Adversos Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion en Pacientes Adultos (MedDRA version 19.1)

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Término Preferente

Cantidad de
Bentos Adwersos Serios
N =234

subcutaneo

Ampolla

Eritema

Hiperhidrosis

Inflamacién facial

Urticaria

Circunstancias sociales

Incapacidad para realizar las
actividades de la vida diaria

Rl w| k] w]| -

Procedimientos medicos y quirargicos

Extraccion de calculos

Trastornos vasculares

Aneurisma

Enfermedad obstructivaarterial

Trombosis venosa profunda

Rubefaccion

Hipertension

Hipotension

Fleboesclerosis

Oclusion venosa

NN

1.5.2.2. Eventos Adversos No Serios Poscomercializacion
1.5.2.2.1. Pacientes Pediatricos

Se ha informado un total de 40 EA no serios en la experiencia poscomercializacion en 16
casos pediatricos (Tabla 20) (fecha de corte del 31 de diciembre de 2016). Los EA no serios
poscomercializacion mas frecuentes incluyeron Problemas de administracion del producto

(8).

Tabla 20. Eventos Adversos No Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion Presentados en Sujetos Pediatricos (version 19.1 del

MedDRA)
Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de BEventos Adwersos
Sistemas No Serios
N =40

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal 1
Hipoestesiaoral 1
Edema labial 1
Nauseas 1

Trastornos generalesy alteraciones | Dolor de pecho 1

enel lugarde laadministracion Afeccion agravada 1
Llanto 1
Efecto incompleto del medicamento 1
Ineficacia del medicamento 1
Sensacion de frio 1

Lesiones, intoxicaciony Exposicion durante la lactancia 1

complicaciones procedimentales Exposicion materna durante el 1
embarazo
Uso en indicaciones no autorizadas 2
Problema de administracion del 8
producto

Pruebas complementarias Disminucion del nivel de enzimas 1

Trastornos musculoesqueléticos y Avrtralgia 1

del tejido conectivo Dolor de espalda | F-2019-62626353-APN-DERM#4

ANMAT
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Tabla 20. Eventos Adversos No Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion Presentados en Sujetos Pediatricos (version 19.1 del

MedDRA)
Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de BEventos Adwersos
Sistemas No Serios
N =40
Trastornos 6seos 2
Dolor en las extremidades 2
Trastornos del sistema nervioso Mareos 1
Dolor de cabeza 1
Somnolencia 1
Trastornos respiratorios, toracicos | Tos 1
y mediastinicos Estornudos 1
Trastornos de lapiel y del tejido Acné 1
subcutaneo Eritema 1
Prurito 1
Urticaria 1
Trastornos vasculares Rubefaccién 1

1.5.2.2.2. Pacientes Adultos

Se ha informado un total de 477 EA no serios poscomercializacion en 187 casos de adultos
(Tabla 21) (fecha de corte del 31 de diciembre de 2016). Los EA no serios mas frecuentes
fueron los codificados en los TP de Fatiga (24), Dolor de cabeza (20), Exposicion materna
durante el embarazo (13), Mareos (12), Dolor abdominal (11), Dolor de huesos (10),
Aumento de peso (10), Artralgia (9), Dolor en las extremidades (9), Prurito (9), Dolor (8),
Dolor de espalda (7), Afeccion agravada (7), Nauseas (7), Diarrea (6), Congestion nasal (6),
Problema de administracion del producto (6), Disminucion de peso (6), Ineficacia del
medicamento (5), Eritema (5), Hipersensibilidad (5), Pirexia (5), Aumento de la ferritina

sérica (5) y Urticaria (5).

Tabla 21. Eventos Adversos No Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion en Pacientes Adultos (MedDRA version 19.1)

Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas BEwentos Adwersos No Serios
N =477
Trastornos de lasangre y del Anemia 1
sistema linfatico
Trastornos cardiacos Trastorno cardiovascular 1
Palpitaciones 1
Trastornos del oido y del Dolor de oidos 2
laberinto Pruritoen el oido 1
Trastornos endocrinos Hipotiroidismo 1
Tumor en la tiroides 1
Trastornos Oculares Prurito ocular 1
Edema del parpado 2
Prurito en los parpados 2
Aumento del lagrimeo 2
Midriasis 1
Vision borrosa 1
Trastornos gastrointestinales M olestiaabdominal 4
Dolor abdominal 11 A B

. 2010262620
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Tabla 21. Eventos Adversos No Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion en Pacientes Adultos (MedDRA version 19.1)

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Término Preferente

Cantidad de
Bentos Adwersos No Serios
N =477

Dolor abdominal superior

Fisura anal

Labios agrietados

Estrefiimiento

Diarrea

Dispepsia

Disfagia

Trastorno gastrico

Trastorno gastrointestinal

Enfermedad de reflujo gastroesofagico

Hipoestesiaoral

Edema labial

Hinchaz6n labial

Nauseas

Proctalgia

Pruritoen la lengua

Trastornos generalesy
alteracionesenel lugarde la
administracion

Astenia

Molestias en el pecho

Dolor de pecho

Escalofrios

Afeccion agravada

Efecto incompleto del medicamento

Ineficacia del medicamento

M edicamento ineficaz contra indicacion
no aprobada

K N BN N LS N N N R PN TS TS TN 0 N S T TS ] TR S TS

Fatiga

N
S

Sensacion anormal

Sensacion de calor

Hernia

Inflamacién

Enfermedad seudogripal

Frio en el lugar de la infusion

Malestar en el lugar de la infusion

Hipersensibilidad en el lugar de la infusion

Dolor en el lugar de la infusion

Cambio de color en el lugar de la
inyeccion

SIS TR T [N Y P S N

M alestar general

Nodulo

Dolor

Inflamacion periferica

Afeccion preexistente mejorada

Pirexia

Aletargamiento

Respuestaterapeutica inesperada

Trastornos del sistema
inmunitario

Disminucion de la respuestainmunitaria

Hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones

Neumonia atipica

Infeccion por virus de Chikungunya

Cistitis

Infeccion fungica de la piel

Influenza

Nasofaringitis

w|w|mo|| k| o] | | k] of | | oo N

Faringitis
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Tabla 21. Eventos Adversos No Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion en Pacientes Adultos (MedDRA version 19.1)

Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas BEwentos Adwersos No Serios
N =477
Sinusitis 1
Lesiones, intoxicaciony Error en la administracion del 2
complicaciones procedimentales | medicamento
Error en la dispensacion del medicamento 2
Omision de la dosis del medicamento 3
Exposicion durante el amamantamiento 2
Exposicion a traveés del padre 2
Caida 1
Exposicion del feto durante el embarazo 2
Cronograma inapropiado de 2
administracion del medicamento
Administracion de la Dosis Incorrecta 1
Duracion de administracion del 1
medicamento incorrecta
Tasa de administracion del medicamento 1
incorrecta
Reaccion relacionada con la infusién 4
Problema con el consumo intencional del 1
producto
Error en la receta del medicamento 1
interceptado
Lesion de extremidades 1
Exposicion materna durante el embarazo 13
Exposicion ocupacional al producto 1
Usoen indicaciones no autorizadas 2
Complicacion de la lesion posoperatoria 1
Problema de administracion del producto 6
Lesion en el tendon 1
Dosis inferior 1
Administracion del medicamento 1
incorrecto
Técnica incorrecta en el proceso de 2

administracion del producto

Pruebas complementarias

Glucosa en sangre anormal

Aumento en la presion arterial diastolica

Aumento de la presion arterial

Aumento de la temperatura corporal

Cristales presentes en la orina

Disminucion de la hemoglobina

Aumento de la frecuencia cardiaca

Prueba de Helicobacter positiva

Aumento de la pruebade funcién hepética

Disminucion del recuento de plaguetas

Aumento de la ferritina sérica

Disminucion de peso

Aumento de peso

Trastornos del metabolismoy

Disminucion del apetito

de lanutricién Hipofagia
Sobrepeso

Trastornos musculoesqueléticos | Artralgia

y del tejido conectivo Artropatia

Dolor de espalda

Dolor de huesos

BSl~| w]o|r|r| & B| o] v w| k| k| N N - e -

Contractura muscular
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Tabla 21. Eventos Adversos No Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion en Pacientes Adultos (MedDRA version 19.1)

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Término Preferente

Cantidad de
Bentos Adwersos No Serios
N =477

Espasmos musculares

Debilidad muscular

Dolor musculoesquelético de pecho

M olestia musculoesquelética

Dolor musculoesquelético

Rigidez musculoesquelética

Mialgia

Dolor de cuello

Osteoartritis

Osteopenia

Osteoporosis

Dolor en las extremidades

Dolor de mandibula

Trastorno vertebral

Dolor espinal

Tendinitis

Lesion en las vértebras

Trastornos del sistemanervioso

Ageusia

Mareos

Malestar en la cabeza

Dolor de cabeza

Hipoestesia

Letargo

Deterioro de la memoria

Migrana

Neuropatia periférica

Parestesia

Somnolencia

Temblores

Problemas del producto

Depo6sito del producto

Problema de calidad del producto

Trastornos psiquiatricos

Estado depresivo

Depresion

Desorientacion

Miedo a los espacios cerrados

Insomnio

Pérdida de la libido

Insomnio medio

Inquietud

Gritos

Estrés

Trastornos renalesy urinarios

Disuria

Polaquiuria

Dolor renal

Trastornos del aparato
reproductor y de las mamas

Eritema perineal

Prostatomegalia

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Tos

Disfonia

Disnea

Epistaxis

Congestion nasal

Dolor bucofaringeo

Tos productiva

e LYK DY B PN B B B DT PR e PR EN T S T DT OV DT TSR T N D e R R N T R N e S OV P R N s R P T R

Rinorrea
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Tabla 21. Eventos Adversos No Serios de Toda Causa en la Experiencia
Poscomercializacion en Pacientes Adultos (MedDRA version 19.1)

Clasificacion por Organos y Término Preferente Cantidad de
Sistemas Bventos Adwersos No Serios
N =477

Congestion del seno nasal
Trastorno sinusal
Estornudos

Irritacion de la garganta

Trastornos de lapiel y del tejido | Alopecia
subcutaneo Transpiracion fria
Dermatitis alérgica
Sequedad cutanea
Eritema
Hiperhidrosis
Sudores nocturnos
Onicoclasia
Prurito

Erupcion
Erupcion eritematosa
Erupcion papular
Erupcion pruritica
Placa cutanea
Arrugas en la piel

[SY [ V! 3,1 S IS PSRN TSN RN BN 7o) IS IS I IS 1 IS IS (S I 0T ) (N P (T

Urticaria

Circunstancias sociales Incumplimiento del tratamiento

Procedimientos médicosy Extraccion de muelas del juicio

quirdrgicos

Trastornos vasculares Rubefaccion 4
Hematoma 1
Hipotension 1

1.5.2.3. Muertes Posteriores a la Comercializacion

Hasta el 31 de diciembre de 2016, se ha informado en la base de datos de seguridad un total
de 4 casos poscomercializacién con resultado de muerte.

e La primera paciente (2015106937) era una mujer de 71 afios de edad, quien murio
debido a una caida.

e El segundo paciente (2015257987) era un hombre de 35 afios de edad, quien
muridé debido a insuficiencia hepética y septicemia.

e El tercer paciente (2015413779) era un hombre de edad no especificada, quien
murié debido a perdida de la conciencia y dolor abdominal.

e El cuarto paciente (2016422013) era un hombre de 72 afios de edad, quien murid
debido a una neoplasia maligna de pulmon.

1.5.2.4. Embarazos en la Experiencia Poscomercializacion

Durante el periodo de informes, se informo un total de 19 embarazos uUnicos correspondientes
a la administracién poscomercializacién (fecha de corte del 31 de diciembre de 2016). El
desenlace del feto se informé como desconocido en 15 casos, normal en 3 casos y en 1 caso,

la paciente se realizd un aborto. IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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1.5.3. Inquietudes de Seguridad Recientemente Identificadas desde el Ultimo Plan de
Gestion de Riesgos (RPM) Presentado

Desde la version 5.0 del RMP, en general, el perfil de datos poscomercializacion es similar al
de los datos de adultos y de pacientes pediatricos observados en los ensayos clinicos. Sin
embargo, las actividades de deteccion de sefiales poscomercializacion han generado la
incorporacion de angioedema a las reacciones adversas al medicamento en la informacion de
seguridad primaria del producto. El angioedema se incluye entre los posibles sintomas en la
inquietud de seguridad importante identificada sobre la hipersensibilidad. Consulte la
informacién detallada en la Seccion 1.5.1y en la Seccion 1.5.2.

Desde la version 5.0 del RMP con un DLP del 31 de diciembre de 2015, no ha habido mas
ensayos clinicos completados sobre taliglucerasa alfa. La Tabla 22 presenta datos de ensayos
clinicos hasta el 31 de diciembre de 2015. En general, el perfil de los EA de toda causa mas
frecuentes en pacientes pediatricos (>25% de los pacientes) fue similar al de los EA de toda
causa mas frecuentes observados en pacientes adultos (>10% de los pacientes). Sin embargo,
hubo una mayor incidencia de Dolor abdominal (31,3%), Tos (25,0%), Diarrea (25,0%),
Dolor de cabeza (31,3%), Nasofaringitis (31,3%), Dolor en las extremidades (31,3%), Pirexia
(12,5%), Infeccion de las vias respiratorias superiores (31,3%) y Vomitos (37,5%) en
pacientes pediatricos, en comparacion con la incidencia (11,2%, 16,4%, 11,2%, 25,0%,
26,7%, 16,4%, 12,1%, 19,8% y 7,8%, respectivamente) en pacientes adultos (Tabla 22). Por
el contrario, en los pacientes adultos, los EA de toda causa mas frecuentes que se observaron
con mayor frecuencia que en los pacientes pediatricos fueron Artralgia, Dolor de espalda,
Fatiga y Dolor bucofaringeo. Por lo tanto, se considera que el Dolor abdominal, la Tos, la
Diarrea, el Dolor de cabeza, la Nasofaringitis, el Dolor en las extremidades, la Infeccion de
las vias respiratorias superiores y los Vomitos son eventos adversos observados con mayor
frecuencia en los sujetos pediatricos.

Tabla 22. Cantidad de Sujetos Adultos con Eventos Adversos de Toda Causa
(=10%) y Sujetos Pediatricos con Eventos Adversos de Toda Causa

(>25%) por Clasificacién por Organos y Sistemas y Término Preferente
de la version 15.0 del MedDRA en los Estudios Clinicos PB-06-001, PB-
06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-006 y PB-06-007

Clasificacion por Organos y Término Preferente Sujetos Sujetos
Sistemas Adultos N=116 | Pediatricos N=16
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal? 13 (11,2%) 5 (31,3%)
Diarrea 13 (11,2%) 4 (25,0%)
Vomitos 9 (7,8%) 6 (37,5%)
Trastornos generales y alteraciones | Fatiga 16 (13,8%) 0 (0,0%)
en el lugar de la administracion Pirexia 14 (12,1%) 2 (12,5%)
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis 31 (26,7%) 5 (31,3%)
Infeccion de las vias respiratorias 23 (19,8%) 5 (31,3%)
superiores
Trastornos musculoesqueléticos y | Artralgia 31 (26,7%) 2 (12,5%)
del tejido conectivo Dolor de espalda 16 (13,8%) 0 (0,0%)
Dolor en las extremidades 19 (16,4%) 5 (31,3%)
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza 29 (25,0%) 5 (31,3%)
Trastornos respiratorios, toracicos | Tos 19 (16,4%) 4 (25,0%)
y mediastinicos Dolor bucofaringeo 15 (12,9%) 0 (0,0%)
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Tabla 22. Cantidad de Sujetos Adultos con Eventos Adversos de Toda Causa
(=10%) y Sujetos Pediatricos con Eventos Adversos de Toda Causa
(>25%) por Clasificacién por Organos y Sistemas y Término Preferente
de la version 15.0 del MedDRA en los Estudios Clinicos PB-06-001, PB-
06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-006 y PB-06-007
Clasificacion por Organos y Término Preferente Sujetos Sujetos
Sistemas Adultos N=116 | Pediatricos N=16

a. Incluye Dolor abdominal, Dolor abdominal inferior y Dolor abdominal superior

Se incluyen los Estudios: PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-006 y PB-06-
007.

SCSB3030038a_tab2

1.5.4. Detalles de Riesgos Identificados y Potenciales Importantes

Para los datos de seguridad integrados que se presentan en este RMP, se utilizo el
Diccionario Médico de Actividades Regulatorias (MedDRA). Los datos incluidos se
encuentran respaldados por la base de datos de seguridad, en la cual se utiliz la version 19.1
del MedDRA 'y por la base de datos clinica, en la cual se utilizaron las versiones 15.0y 16.0
del MedDRA. La base de datos de seguridad incluye casos serios y no serios de la
experiencia poscomercializacion y del programa de uso compasivo, ademas de casos serios
de estudios clinicos. La base de datos clinica incluye casos serios y no serios del programa
clinico.

Los siguientes riesgos identificados y potenciales se revisan periodicamente como parte del
programa de farmacovigilancia de rutina en curso de taliglucerasa alfa. Los riesgos a tener en
cuenta en la gestion de riesgos de taliglucerasa alfa son los eventos de hipersensibilidad,

otras reacciones relacionadas con la infusion, la inmunogenicidad, la prolongacion del
tiempo de tromboplastina parcial activada y las enzimas hepaticas elevadas.

1.5.4.1. Inquietud de Seguridad Identificada Importante: Hipersensibilidad
1.5.4.1.1. Términos del MedDRA
1.5.4.1.1.1. Base de Datos de Seguridad (version 19.1 del MedDRA)

Se utilizaron las siguientes afecciones para identificar eventos de hipersensibilidad de la base
de datos de seguridad con el uso del MedDRA (version 19.1):

Consulta Estandarizada al MedDRA (SMQ, por sus siglas en inglés) sobre Hipersensibilidad
(limitada) y TP del MedDRA: Anemia hemolitica autoinmunitaria, Anticuerpo antimembrana
basal del glomérulo, Induracion en el lugar de la aplicacién, Artritis, Artritis reactiva,
Erupcion medicamentosa, Eczema dishidrotico, Eritema indurado, Erupcion fija,
Glomerulonefritis, Sindrome de Goodpasture, Granulocitopenia, Granuloma, Anemia
hemolitica, Aumento de inmunoglobulinas, Induracion, Induracion en el lugar de la infusion,
Masa en el lugar de la infusion, Induracion en el lugar de la inyeccion, Nodulo en el lugar de
la inyeccion, Vasculitis por lupus, Monoartritis, Penfigoide, Pénfigo, Poliarteritis nodosa,
Poliartritis, Prurito, Vasculitis pulmonar, Erupcion papular, Arteritis renal, Artritis
seronegativa, Induracion cutanea, Artritis por lupus eritematoso sistemico (LES),
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1.5.4.1.1.2. Base de Datos Clinica (version 15.0 del MedDRA)

Se utilizaron las siguientes afecciones para identificar eventos de hipersensibilidad de la base
de datos clinica con el uso del MedDRA (version 15.0):

SMQ sobre Reaccion anafilactica (limitada), SMQ sobre Choque anafilactico (limitada),
SMQ sobre Angioedema (limitada), SMQ sobre Choque séptico toxico (limitada), SMQ
sobre Asma/Broncoespasmo (limitada) y TP del MedDRA de la SMQ de la version 16.0 del
MedDRA sobre Hipersensibilidad (limitada) y Términos Preferentes del MedDRA de
Hipersensibilidad en el lugar de la aplicacion, Prurito, Anemia hemolitica autoinmunitaria,
Anticuerpo antimembrana basal del glomérulo, Induracion en el lugar de la aplicacion,
Artritis, Artritis reactiva, Trombocitopenia autoinmunitaria, Erupcion medicamentosa,
Eczema dishidrotico, Eritema indurado, Glomerulonefritis, Sindrome de Goodpasture,
Granulocitopenia, Granuloma, Anemia hemolitica, Aumento de inmunoglobulinas,
Induracién, Induracion en el lugar de la infusion, Masa en el lugar de la infusién, Induracion
en el lugar de la inyeccion, Nodulo en el lugar de la inyeccion, Vasculitis por lupus,
Monoartritis, Penfigoide, Pénfigo, Poliarteritis nodosa, Poliartritis, Vasculitis pulmonar,
Erupcion papular, Arteritis renal, Artritis seronegativa, Induracion cutanea, Artritis por lupus
eritematoso sistémico (LES), Trombocitopenia.

1.5.4.1.2. Descripcion, Gravedad/Resultados y Frecuencia

Los eventos adversos mas importantes que se previeron con respecto a la clase de producto a
la que pertenece taliglucerasa alfa se relacionaron con el desarrollo de las reacciones de
hipersensibilidad, que ya se han descrito para Cerezyme® (imiglucerasa) y VPRIV®
(velaglucerasa). El potencial para las reacciones de hipersensibilidad asociadas con
taliglucerasa alfa se evalud en los ensayos clinicos a través de un monitoreo cuidadoso del
paciente en busca de signos Yy sintomas y mediante el monitoreo del desarrollo de los
anticuerpos antitaliglucerasa alfa.

1.5.4.1.2.1. Datos sobre Hipersensibilidad de la Base de Datos de Seguridad (version
19.1 de MedDRA)

En el Programa Clinico, en la base de datos de seguridad (2010140787, Estudio PB-06-003)
hubo 1 informe serio de una paciente de sexo femenino de 25 afios de edad que presentd una
trombocitopenia autoinmunitaria, que se considerd no relacionada con taliglucerasa alfa.

En el Programa de Uso Compasivo, hubo un total de 41 casos de Hipersensibilidad con 126
eventos informados en la base de datos de seguridad, 70 de los cuales se consideraron
eventos de hipersensibilidad. Los 70 eventos de hipersensibilidad informados incluyeron
Hipersensibilidad (18; 25,7%), Urticaria (14; 20,0%), Prurito (9; 12,9%), Reaccion
anafilactica (3; 4,3%), Reaccion anafilactoide (3; 4,3%), Angioedema (3; 4,3%),
Broncoespasmo (3; 4,3%), Edema del parpado (3; 4,3%), Erupcion, (3; 4,3%), Choque
anafilactico (2; 2,9%), Edema del labio (2; 2,9%), Edema conjuntival (1; 1,4%), Inflamacion
de los ojos (1; 1,4%), Edema de la laringe (1; 1,4%), Edema en la boca (1; 1,4%), Erupcién
pruritica (1; 1,4%), Inflamacion del rostro (1; 1,4%) e Hipersensibilidad de Tipo I (1; 1,4%).
Ademas, 44 casos de hipersensibilidad se consideraron serios.

En el Programa Poscomercializacion, hubo un total de 232 casos de Hipersensibilidad y se
informaron 301 eventos en la base de datos de seguridad, 53 d._lgs, 6Lakes,S8-CLRIHETAIRM LANMAT
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eventos de hipersensibilidad. Los 53 eventos de hipersensibilidad informados incluyen
Prurito (11; 20,8%), Urticaria (11; 20,8%), Hipersensibilidad (9; 17,0%), Erupcién (4; 7,5%),
Edema del parpado (3; 5,7%), Edema labial (2; 3,8%), Lupus eritematoso sistémico (2;
3,8%), Angioedema (1; 1,9%), Dermatitis alérgica (1; 1,9%), Parpura trombocitopénica
inmunitaria (1; 1,9%), Hipersensibilidad en el lugar de la infusién (1; 1,9%), Inflamacion del
labio (1; 1,9%), Erupcion eritematosa (1; 1,9%), Erupcion papular (1; 1,9%), Erupcion
pruritica (1; 1,9%), Inflamacion facial (1; 1,9%), Inflamacion de la lengua (1;1,9%) y
Trombocitopenia (1; 1,9%). Ademas, 18 casos de hipersensibilidad se consideraron serios.

1.5.4.1.2.2. Datos sobre Hipersensibilidad de la Base de Datos Clinica (version 15.0 de
MedDRA)

Se informaron 48 EA de hipersensibilidad de toda causa en la base de datos clinica
(N =132; Tabla 23). Los mas frecuentemente informados fueron Prurito (8,3%), Erupcion
(6,1%) e Hipersensibilidad (3,8%).

Tabla 23. Cantidad de Sujetos con Eventos Adversos de Hipersensibilidad de Toda
Causa por Clasificacion por Organos y Sistemas y Término Preferente de
la version 15.0 del MedDRAen los Estudios Clinicos PB-06-001, PB-06-
002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-006 y PB-06-007

Clasificacion por Organos y Sistemas Términos Preferentes Global
N =132

Trastornos de lasangre y del sistema linfatico Trombocitopenia 1(0,8%)
autoinmunitaria

Trastornos oculares Edema ocular 1 (0,8%)
Inflamacion ocular 1(0,8%)
Edema periorbital 1 (0,8%)
Edema escleral 1 (0,8%)

Trastornos gastrointestinales Hinchazén labial 1(0,8%)

Trastornos generalesy alteracionesenel lugarde la | Edema facial 1 (0,8%)

administracion Erupcién en el lugar de la 1 (0,8%)
infusion

Trastornos del sistemainmunitario Hipersensibilidad 5 (3,8%)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Awrtritis 3 (2,3%)

conectivo

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Rinitis alérgica 1(0,8%)

Trastornos de lapiel y del tejido subcutaneo Angioedema 1 (0,8%)
Dermatitis 1 (0,8%)
Dermatitis de contacto 3 (2,3%)
Erupcién medicamentosa 1 (0,8%)
Dishidrosis 1 (0,8%)
Prurito 11 (8,3%)
Erupcion 8 (6,1%)
Erupcién macular 2 (1,5%)
Erupcién maculopapular 1 (0,8%)
Erupcidn pruritica 2 (1,5%)

SCSB3030038a_tab3
Se incluyen los Estudios: PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-006 y PB-06-
007.

1.5.4.1.3. Antecedentes de Incidencia/Prevalencia

Consulte la Seccion 1.7.2. IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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1.5.4.1.4. Grupos de Riesgo o Factores de Riesgo

Como ocurre con cualquier producto de proteina intravenoso, es posible que se produzcan
reacciones de hipersensibilidad. Los pacientes con anticuerpos a las proteinas terapéuticas
pueden tener mayor riesgo de presentar una reaccion de hipersensibilidad. Los factores de
riesgo identificables para las reacciones de hipersensibilidad incluyen: grupo de edad adulta,
sexo femenino, enfermedades concurrentes como el VIH u otras infecciones virales y
sensibilidad previa a los medicamentos relacionada con el medicamento de interés. El
tratamiento con taliglucerasa alfa debe tener un acercamiento cuidadoso en los pacientes que
han mostrado sintomas de hipersensibilidad al producto o a otras enzimas GCD.

1.5.4.1.5. Mecanismos Potenciales, Prevencion y Efecto Potencial en la Salud Pudblica

Los eventos de hipersensibilidad son reacciones adversas producidas por el sistema
inmunitario que se han asociado con los productos de proteinas terapéuticos (incluidas otras
TRE).

Los sujetos que han presentado hipersensibilidad por lo general se pueden manejar
satisfactoriamente y continllan su tratamiento con una tasa de infusibn mas lenta, con
medicamentos (a nivel preventivo o terapéutico) tales como antihistaminicos, antipiréticos
ylo corticosteroides, y/o con la interrupcion vy la reanudacion del tratamiento con una tasa de
infusién disminuida. En casos severos, se puede considerar la realizacion de una transfusion
o plasmaféresis, asi como también un monitoreo del paciente hospitalizado.?

1.5.4.1.6. Fuente de Evidencia

Informes del estudio clinico para los Estudios PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-
004, PB-06-005, PB-06-006 y PB-06-007.

1.5.4.2. Inquietud de Seguridad Identificada Importante: Otras Reacciones
Relacionadas con la Infusion

1.5.4.2.1. Términos del MedDRA

No se han identificado términos del MedDRA,; sin embargo, otras reacciones relacionadas
con la infusion estan basadas en eventos observados <1 dia (24 horas) desde la infusion con
taliglucerasa alfa.

1.5.4.2.2. Descripcion, Gravedad/Resultados y Frecuencia

1.5.4.2.2.1. Base de Datos de Seguridad — Periodo de Latencia <1 Dia

En el Programa Clinico, se informd 1 otra reaccion seria relacionada con la infusion
(2011007031) en la base de datos de seguridad. Esto fue para un paciente de 8 afios de edad
que present6 inflamacion gastrointestinal. El Sujeto 11-5005 del Estudio PB-06-005 presento
el EA serio relacionado con el tratamiento de Inflamacion gastrointestinal. Luego de recibir
35 mL del medicamento del estudio, se interrumpid el tratamiento. Se le administr6
ondansetron antiemético (2 mg) por via sublingual y se reinicid y completo la infusion. El
investigador ingresd al sujeto a la unidad pediatrica para observacion y rehidratacion durante
la noche. El sujeto se estabilizo, los sintomas se resolvieron y se le dio el alta a la mafiana
siguiente. Se presentaron reacciones adicionales relacionadas con la infusion durante la

segunda y la tercera infusion. EI paciente ahora tratado con dosis, preventivasde, Igratading  ,» \ 1A
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completd el estudio y continu6é el tratamiento en el Estudio de extension PB-06-006 sin
recurrencia del evento.

En el Programa de Uso Compasivo, ha habido 17 casos adicionales relacionados con la
infusion con otros 75 eventos relacionados con la infusion. Los otros 75 eventos relacionados
con la infusion informados incluyen Hipersensibilidad (7; 9,3%), Prurito (4; 5,3%), Urticaria
(4; 5,3%), Dolor abdominal superior (3; 4,0%), Reaccion anafilactoide (3;4,0%), Tos (3;
4,0%), Vomitos (3; 4,0%), Dolor abdominal (2; 2,7%), Angioedema (2; 2,7%), Disnea (2;
2,7%), Sensacion anormal (2; 2,7%), Dolor de cabeza (2; 2,7%), Nauseas (2; 2,7%),
Erupcion (2; 2,7%), Reaccion anafilactica (1; 1,3%), Choque anafilactico (1; 1,3%),
Ansiedad (1; 1,3%), Broncoespasmo (1; 1,3%), Cianosis (1; 1,3%), Estado depresivo (1;
1,3%), Mareos (1; 1,3%), Prurito en el oido (1; 1,3%), Eritema (1; 1,3%). Exposicién durante
la lactancia (1; 1,3%), Fatiga (1; 1,3%), Sensacion de calor (1; 1,3%), Rubefaccién (1; 1,3%),
Aumento de la frecuencia cardiaca (1; 1,3%), Hiperhidrosis (1; 1,3%), Reaccion relacionada
con la infusion (1; 1,3%), Dolor en el lugar de la infusion (1; 1,3%), Parestesia en el lugar de
la infusion (1; 1,3%), Edema labial (1; 1,3%), Malestar general (1; 1,3%), Debilidad
muscular (1; 1,3%), Odinofagia (1; 1,3%), Dolor bucofaringeo (1; 1,3%), Disminucion de la
saturacion de oxigeno (1; 1,3%), Papula (1; 1,3%), Frialdad periférica (1; 1,3%), Pirexia (1;
1,3%), Erupcion pruritica (1; 1,3%), Hipersecrecion salival (1; 1,3%), Somnolencia (1;
1,3%), Sensacion de sofoco (1; 1,3%), Inflamacion facial (1; 1,3%), Amigdalitis (1; 1,3%) e
Hipersensibilidad de tipo I (1; 1,3%). Ademas, 50 eventos adicionales relacionados con la
infusion se evaluaron como serios.

En la experiencia Poscomercializacidn, ha habido otros 33 casos relacionados con la infusion
con 185 eventos, de los cuales 121 se consideraron como otros eventos relacionados con la
infusion. Veintiocho de los 121 eventos se evaluaron como serios. Los otros eventos
relacionados con la infusion que se informaron incluyen Urticaria (8; 6,6%), Nauseas (7;
5,8%), Dolor abdominal (6; 5,0%), Mareos (6; 5,0%), Dolor de cabeza (6; 5,0%), Dolor de
espalda (4; 3,3%), Estornudos (4; 3,3%), Dolor abdominal superior (3; 2,5%), Artralgia (3;
2,5%), Tos (3; 2,5%), Eritema (3; 2,5%), Fatiga (3; 2,5%), Hipertension (3; 2,5%), Problema
de administracion del producto (3; 2,5%), Dolor de huesos (2; 1,7%) Asfixia (2; 1,7%),
Disnea (2; 1,7%), Rubefaccion (2; 1,7%), Congestion nasal (2; 1,7%), Uso en indicaciones
no autorizadas (2; 1,7%), Dolor en las extremidades (2; 1,7%), Dolor de mandibula (2;
1,7%), Prurito (2; 1,7%), Somnolencia (2; 1,7%), Molestia abdominal (1; 0,8%), Alopecia (1;
0,8%), Diferencia de presion arterial en las extremidades (1; 0,8%), Molestia en el pecho (1;
0,8%), Escalofrios (1;0,8%), Afeccién agravada (1; 0,8%), Ineficacia del medicamento (1;
0,8%), Prurito en el oido (1; 0,8%), Prurito ocular (1; 0,8%), Molestia en la cabeza (1; 0,8%),
Hiperhidrosis (1; 0,8%), Hipoestesia oral (1; 0,8%), Hipotension (1; 0,8%), Influenza (1;
0,8%), Enfermedad seudogripal (1;0,8%), Reaccion relacionada con la infusion (1; 0,8%),
Hipersensibilidad en el lugar de la infusion (1; 0,8%), Aumento del lagrimeo (1; 0,8%),
Edema labial (1; 0,8%), Malestar general (1; 0,8%), Exposicion materna durante el embarazo
(1; 0,8%), Contractura muscular (1; 0,8%), Espasmos musculares (1; 0,8%), Molestia
musculoesquelética (1; 0,8%), Nasofaringitis (1; 0,8%), Edema (1; 0,8%), Sobrepeso (1;
0,8%), Palpitaciones (1; 0,8%), Erupcion (1; 0,8%), Dolor renal (1; 0,8%), Inquietud (1;
0,8%), Congestion sinusal (1; 0,8%), Placa cutanea (1; 0,8%), Lengua inflamada (1;0,8%),
Irritacién de la garganta (1; 0,8%), Opresion de garganta (1; 0,8%), Trastorno de la lengua
(1; 0,8%), Vomitos (1;0,8%) y Aumento de peso (1; 0,8%).
IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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1.5.4.2.2.2. Base de Datos Clinica (version 15.0 del MedDRA)

En cada infusién de taliglucerasa alfa, se le pidio al investigador que anotara si se producia
un EA de cualquier tipo durante o despues de la infusion.

No se observaron otras reacciones relacionadas con la infusién durante el estudio de Fase 1
en voluntarios sanos (P-01-2005).

En general, el 39,4% de los sujetos presentd EA durante la infusion o en el plazo de 2 horas
después de la finalizacion de la infusion, y el 68,2% de los sujetos presentd EA entre las 2y
24 horas después de la finalizacion de la infusion. Los eventos mas comunes (>3,0%) que se
presentaron durante la infusién o en el plazo de 24 horas después de la finalizacion de la
infusién, o que en general se presentaron durante la infusion o en el plazo de 24 horas
después de la finalizacion de la infusion, independientemente de la causa informada por el
investigador, fueron Dolor abdominal, Artralgia, Diarrea, Eritema, Fatiga, Rubefaccion,
Hematuria, Dolor de cabeza, Reaccion relacionada con la infusion, Dolor en el lugar de la
infusién, Insomnio, Hipersensibilidad, Linfadenopatia, Nauseas, Edema periférico, Dolor en
las extremidades, Parestesia, Prurito, Pirexia, Rinorrea, Estornudos, Irritacién de la garganta
y Vémitos. Se evalué la asociacion temporal de los EA de toda causa durante la infusién con
taliglucerasa alfa con el fin de determinar el perfil de otras reacciones relacionadas con la
infusion con aparicion en el plazo de 2 horas después de la infusion, 2 a 24 horas después de
la infusion y en general, segun se muestra en la Tabla 24 a continuacion.

Tabla 24. Cantidad de Sujetos por Categoria de Tiempo con Eventos Adversos de
Toda Causa de Frecuencia Comiin (>1%) por Clasificacién por Organos
y Sistemas y Término Preferente de la version 15.0 del MedDRAen los
Estudios Clinicos B-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005,
PB-06-006 y PB-06-007

Taliglucerasa alfa

ANMAT

Clasificacion Término Preferente Producidos Producidos entre Global
por Organos y durante la 2y 24 horas Producidos
Sistemas infusion o en el después de durante la
plazo de las 2 finalizar la infusién o en el
horas después de infusién plazo de las 24
finalizar la horas después de
infusion finalizar la
infusion
N =132 N =132 N =132
Cantidad de pacientes % 52 (39,4%) 90 (68,2%) 106 (80,3%)
Trastornos de la | Linfadenopatia 0 (0,0%) 4 (3,0%) 4 (3,0%)
sangre y del
sistemalinfatico
Trastornos Palpitaciones 2 (1,5%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
cardiacos
Trastornos Prurito ocular 3(2,3%) 0 (0,0%) 3 (2,3%)
oculares Aumento del lagrimeo 2 (1,5%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Trastornos Dolor abdominal 3(2,3%) 5 (3,8%) 8 (6,1%)
gastrointestinales | Estrefiimiento 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Diarrea 0 (0,0%) 4 (3,0%) 4 (3,0%)
Dispepsia 1 (0,8%) 1 (0,8%) 2 (1,5%)
Nauseas 5 (3,8%) 2 (1,5%) 7 (5,3%)
Vomitos 2 (1,5%) 5 (3,8%) 7 (5,3%)
Trastornos Molestias en el pecho 2 (1,5%) 108%9 1, .3 i2,3%%
generalesy Dolor de pecho 2 (1,5%) 168969~ 0£020304-A%H;
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Tabla 24. Cantidad de Sujetos por Categoria de Tiempo con Eventos Adversos de
Toda Causa de Frecuencia Comiin (>1%) por Clasificacion por Organos
y Sistemas y Término Preferente de la version 15.0 del MedDRAen los
Estudios Clinicos B-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005,

PB-06-006 y PB-06-007

Clasificacion Término Preferente Producidos Producidos entre Global
por Organos y durante la 2y 24 horas Producidos
Sistemas infusion o en el después de durante la
plazo de las 2 finalizar la infusién o en el
horas después de infusién plazo de las 24
finalizar la horas después de
infusion finalizar la
infusion
alteracionesenel | Fatiga 0 (0,0%) 7 (5,3%) 7 (5,3%)
lugarde la Sensacion de calor 2 (1,5%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
administracion Extravasacion en el 2 (1,5%) 1 (0,8%) 3(2,3%)
lugar de la infusion
Dolor en el lugar de la 2 (1,5%) 2 (1,5%) 4 (3,0%)
infusion
Inflamacion local 1 (0,8%) 1 (0,8%) 2 (1,5%)
Edema periférico 0 (0,0%) 6 (4,5%) 6 (4,5%)
Dolor 1 (0,8%) 0 (0,0%) 1(0,8%)
Pirexia 2 (1,5%) 4 (3,0%) 6 (4,5%)
Dolor en el lugar de 1 (0,8%) 0 (0,0%) 1 (0,8%)
puncién del vaso
Trastornos del Hipersensibilidad 5 (3,8%) 0 (0,0%) 5 (3,8%)
sistema
inmunitario
Infeccionese Infeccion fingica 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
infestaciones Gastroenteritis 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Influenza 0 (0,0%) 3 (2,3%) 3 (2,3%)
Nasofaringitis 0 (0,0%) 3(2,3%) 3 (2,3%)
Infeccion de las vias 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
respiratorias
Infeccion de las vias 0 (0,0%) 3 (2,3%) 3 (2,3%)
respiratorias superiores
Infeccion del tracto 0 (0,0%) 3(2,3%) 3 (2,3%)
urinario
Lesiones, Reaccion relacionada 6 (4,5%) 7 (5,3%) 13 (9,8%)
intoxicaciony con la infusion
complicaciones
procedimentales
Pruebas Aumento de la alanina 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
complementarias | aminotransferasa
Aumento de la aspartato 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
aminotransferasa
Aumento de la glucosa 1 (0,8%) 1 (0,8%) 2 (1,5%)
en sangre
Sangre presenteen orina 1 (0,8%) 1 (0,8%) 2 (1,5%)
Proteina presenteen la 1 (0,8%) 1 (0,8%) 2 (1,5%)
orina
Aumento de peso 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Trastornos del Hiperglucemia 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
metabolismoyde | Hiperlipidemia 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
lanutricion Hipertrigliceridemia 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Obesidad 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Falta de vitamina D 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Artralgia 2 (1,5%) [To- 20y 62626 354- ARPTS, DERV#A
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Tabla 24. Cantidad de Sujetos por Categoria de Tiempo con Eventos Adversos de
Toda Causa de Frecuencia Comiin (>1%) por Clasificacion por Organos
y Sistemas y Término Preferente de la version 15.0 del MedDRAen los
Estudios Clinicos B-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005,

PB-06-006 y PB-06-007

Clasificacion Término Preferente Producidos Producidos entre Global
por Organos y durante la 2y 24 horas Producidos
Sistemas infusion o en el después de durante la
plazo de las 2 finalizar la infusién o en el
horas después de infusién plazo de las 24
finalizar la horas después de
infusion finalizar la
infusion
Trastornos Acrtritis 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
musculoesqueléti | Dolor de espalda 1(0,8%) 1(0,8%) 2 (1,5%)
cos y del tejido Espasmos musculares 2 (1,5%) 1 (0,8%) 3(2,3%)
conectivo Osteoartritis 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Dolor en las 0 (0,0%) 6 (4,5%) 6 (4,5%)
extremidades
Trastorno del M areos 2 (1,5%) 1 (0,8%) 3 (2,3%)
sistemanervioso | Dolor de cabeza 6 (4,5%) 9 (6,8%) 15 (11,4%)
Hipoestesia 2 (1,5%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
Neuropatiaperiférica 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Parestesia 1 (0,8%) 3 (2,3%) 4 (3,0%)
Sincope 1 (0,8%) 1 (0,8%) 2 (1,5%)
Temblores 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Trastorno Depresion 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
psiquiatrico Insomnio 0 (0,0%) 4 (3,0%) 4 (3,0%)
Trastornos Hematuria 0 (0,0%) 4 (3,0%) 4 (3,0%)
renalesy
urinarios
Trastornos Tos 1 (0,8%) 1(0,8%) 2 (1,5%)
respiratorios, Hipertension pulmonar 0 (0,0%) 3(2,3%) 3(2,3%)
toracicos y Rinorrea 3 (2,3%) 1 (0,8%) 4 (3,0%)
mediastinicos Estornudos 3(2,3%) 1(0,8%) 4 (3,0%)
Trastornos Irritacion de la garganta 2 (1,5%) 2 (1,5%) 4 (3,0%)
respiratorios, Dermatitis de contacto 1(0,8%) 2 (1,5%) 3 (2,3%)
toracicos y
mediastinicos
Trastornos de la | Equimosis 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
piely del tejido | Eritema 3(2,3%) 2 (1,5%) 5 (3,8%)
subcutaneo Prurito 4 (3,0%) 6 (4,5%) 10 (7,6%)
Erupcién 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Erupcién macular 1 (0,8%) 1 (0,8%) 2 (1,5%)
Irritacion de la piel 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Trastornos Rubefaccién 4 (3,0%) 1(0,8%) 5 (3,8%)
vasculares Hipertension 1(0,8%) 2 (1,5%) 3(2,3%)

Scsb3030038a_tah4
Fuente: PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004 PB-06-005, PB-06-006, PB-06-007.

1.5.4.2.3. Antecedentes de Incidencia/Prevalencia

Consulte la Seccion 1.7.2.
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1.5.4.2.4. Grupos de Riesgo o Factores de Riesgo

Los pacientes con anticuerpos a las proteinas terapéuticas pueden tener mayor riesgo de
presentar otras reacciones relacionadas con la infusion. Como ocurre con cualquier producto
de proteina intravenoso, son posibles las reacciones relacionadas con la infusion.
Habitualmente, los pacientes que presentan reacciones relacionadas con la infusion pueden
manejarse satisfactoriamente y continlan con el tratamiento.

1.5.4.2.5. Mecanismos Potenciales, Prevencion y Efecto Potencial en la Salud Publica

Las reacciones relacionadas con la infusion se pueden definir como cualquier signo o
sintoma presente en los pacientes durante la infusion de los agentes farmacoldgicos o
bioldgicos o cualquier evento que se produzca en el primer dia de administracion del
medicamento. No se comprende completamente la fisiopatologia de las reacciones
relacionadas con la infusion de agentes terapéuticos. Una hipdtesis es que las reacciones
relacionadas con la infusion son reacciones de Hipersensibilidad Tipo I, mediadas por la
Inmunoglobulina E (IgE). Sin embargo, muchas reacciones relacionadas con la infusion se
presentan en la primera infusion del reactivo o al comienzo de la infusién.® Los pacientes que
presentan otras reacciones relacionadas con la infusion por lo general se pueden manejar
satisfactoriamente y continlan su tratamiento con una tasa de infusion méas lenta, con
medicamentos (a nivel preventivo o terapéutico) como antihistaminicos, antipiréticos y/o
corticosteroides, y/o con la interrupcion vy la reanudacion del tratamiento con una tasa de
infusion disminuida.

1.5.4.2.6. Fuente de Evidencia

Informes del estudio clinico para los Estudios PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-
004, PB-06-005, PB-06-006 y PB-06-007.

1.5.4.3. Inquietud de Seguridad Potencial e Importante: Inmunogenicidad
1.5.4.3.1. Términos del MedDRA

Términos preferentes en el MedDRA (version 19.1): Prueba de anticuerpos anormal, Prueba
de anticuerpos positiva, Inmunoglobulina G en sangre, Presencia del anticuerpo especifico
para el medicamento, Prueba de inmunologia anormal, Anticuerpos no neutralizantes
positivos, Inmunoglobulina E en sangre anormal, Aumento de inmunoglobulina E en sangre,
Inmunoglobulina G en sangre anormal, Disminucion de inmunoglobulina G en sangre,
Anticuerpos inhibidores, Anticuerpos neutralizantes y anticuerpos neutralizantes positivos.

1.5.4.3.2. Descripcion, Gravedad/Resultados y Frecuencia

Tanto en los estudios de Fase 1 como en los de Fase 3 se evalu6é la inmunogenicidad
potencial de taliglucerasa alfa, con el fin de permitir la deteccion de los anticuerpos anti-
taliglucerasa alfa que pueden afectar la Farmacocinética (PK, por sus siglas en inglés), la
Farmacodinamia Y el perfil de seguridad de taliglucerasa alfa, incluidas las reacciones de
hipersensibilidad. La validacion de los ensayos utilizados se describe en los siguientes
informes de validacion:

e Inmunoglobulina G (IgG) - MBR09-153, MBR11-184, MBR11-184,
modificacién 1y 70-66-021/R.
IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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e Inmunoglobulina E (IgE) - MBR07-378, MBR11-185.1 y PCL-10-005/R
e Anticuerpo neutralizante — 70-66-008RYy 70-66-010R

La determinacion de la potencial actividad neutralizante de los anticuerpos también es
importante ya que, si se identifica, puede afectar en la eficacia de la TRE.

1.5.4.3.2.1. Base de Datos de Seguridad (version 19.1 del MedDRA)

Con base en la revision de los Términos Preferentes de la version 19.1 del MedDRA, no se
han informado casos de inmunogenicidad en el Programa del Estudio Clinico, en el Programa
de Uso Compasivo ni de Poscomercializacion en la base de datos de seguridad.

1.5.4.3.2.2. Base de Datos Clinica

Se evalué la inmunogenicidad de taliglucerasa alfa en pacientes sin tratamiento previo o
tratados previamente en los estudios clinicos PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-005
y PB-06-006. El andlisis del anticuerpo 1gG de la antitaliglucerasa alga se ha realizado con
muestras de 74 pacientes en el estudio clinico. De los 74 sujetos, 27 (36,5%) presentaron
anticuerpos anti-taliglucerasa inducidos por el tratamiento (25 sujetos adultos y 2 sujetos
pediatricos).

Se evalué el efecto del estado de la inmunogenicidad en la seguridad clinica de taliglucerasa
alfa con respecto a las reacciones de Toda Causa Emergentes del Tratamiento v a las
reacciones Relacionadas con el Tratamiento Emergentes del Tratamiento.

En general, taliglucerasa alfa ha inducido la formacion de anticuerpos anti-medicamento
(ADA) de IgG en los estudios clinicos, tanto en sujetos pediatricos como en sujetos adultos.
Se han observado EA de toda causa en un 25,9% (7/27) de la poblacién positiva para
anticuerpos inducidos por el tratamiento. Los eventos de Hipersensibilidad tipo |
relacionados con el tratamiento ocurrieron en el 11,1% (3/27) de la poblacién con
anticuerpos positivos inducidos por el tratamiento. Debido a la pequefia cantidad de sujetos
pediatricos y adultos y a la duracién diferente del tratamiento de los individuos, no se ha
establecido una asociacion clara entre el estado del anticuerpo y el riesgo de reaccion de
hipersensibilidad. Los nimeros absolutos en varios subgrupos de pacientes, subdivididos
segun el estado previo de la TRE y el estado del anticuerpo, son pequefios. Esto dificulta
poder sacar conclusiones firmes sobre la importancia de la inmunogenicidad en el perfil de
seguridad.

1.5.4.3.3. Antecedentes de Incidencia/Prevalencia

Consulte la Seccion 1.7.2.

1.5.4.3.4. Grupos de Riesgo o Factores de Riesgo

Todo paciente tratado con una proteina terapéutica corre el riesgo de desarrollar anticuerpos
anti-medicamento. La presencia de anticuerpos anti-medicamentos puede potencialmente
generar reacciones de hipersensibilidad (consulte la Seccion 1.5.4.1) o cambios en la
exposicion al medicamento que generen una disminucién del beneficio.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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1.5.4.3.5. Mecanismos Potenciales, Prevencion y Efecto Potencial en la Salud Publica

Al igual que con cualquier agente biologico, el paciente puede responder con la produccion
de anticuerpos que pueden llevar a resultados adversos, tales como eventos de
hipersensibilidad o disminucion de la exposicién al medicamento.

Los médicos deben aplicar su criterio clinico en cuanto al anélisis de los anticuerpos cuando
se sospechan reacciones de hipersensibilidad o efectos neutralizadores de los anticuerpos y
con respecto a como esta informacion puede moldear su préactica clinica.

1.5.4.3.6. Fuente de Evidencia

Informes del estudio clinico para los Estudios PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-
004, PB-06-005, PB-06-006 y PB-06-007.

1.5.4.4. Inquietud de Seguridad Potencial e Importante: Prolongacion del Tiempo de
Tromboplastina Parcial Activada

1.5.4.4.1. Términos del MedDRA

Términos preferentes en el MedDRA (version 19.1): Tiempo de tromboplastina parcial
activada, Tiempo de tromboplastina parcial activada anormal, Tiempo de tromboplastina
parcial activada prolongado.

1.5.4.4.2. Descripcion, Gravedad/Resultados y Frecuencia

1.5.4.4.2.1. Global de Pfizer

No hay informes de Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPa) prolongado en la
base de datos de seguridad.

1.5.4.4.2.2. Base de Datos Clinica

En el ensayo clinico PB-06-002 de taliglucerasa alfa, un paciente presentd un EA de
prolongacién del TTPa entre el 12 de noviembre de 2009 y el 20 de enero de 2010. El caso
fue leve (Grado 1) y no se requirié tratamiento, la dosis del medicamento del estudio no se
cambi6 Y el paciente se recuperd del evento.

Ademas, en el estudio PB-06-001 de sujetos sin tratamiento previo, 10 sujetos (6 en el grupo
de dosis de 30 unidades/kg y 4 en el grupo de dosis de 60 unidades/kg) presentaron una
prolongacion del TTPa que no se informé como EA. Cuatro de los 10 pacientes presentaron
un TTPa prolongado >1,25 veces el limite superior normal.

En el Estudio PB-06-002 de sujetos tratados previamente con TRE, 8 sujetos presentaron una
prolongacién del TTPa que no se informé como EA. Cuatro de los 8 pacientes presentaron un
TTPa prolongado >1,25 x el limite superior normal.

1.5.4.4.3. Antecedentes de Incidencia/Prevalencia
Consulte la Seccion 1.7.2.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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1.5.4.4.4. Grupos de Riesgo o Factores de Riesgo

Los pacientes con enfermedad de Gaucher pueden ser propensos a insuficiencias en los
factores de coagulacion, que pueden exacerbarse con el tratamiento con taliglucerasa alfa.

1.5.4.4.5. Mecanismos Potenciales, Prevencion y Efecto Potencial en la Salud Publica

Se desconoce el mecanismo de prolongacion del TTPa después del tratamiento con TRE. Sin
embargo, se ha informado 1 caso de TTPa en los estudios clinicos, el que también se ha
observado en otras TRE.

1.5.4.4.6. Fuente de Evidencia

Informes del estudio clinico para los Estudios PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-
004, PB-06-005, PB-06-006 y PB-06-007.

1.5.4.5. Inquietud de Seguridad Potencial e Importante: Aumento de las Enzimas
Hepéticas

1.5.45.1. Términos del MedDRA

Términos preferentes en el MedDRA (version 19.1): Investigaciones, signos Yy sintomas
relacionados con el higado (SMQ limitada).

1.5.4.5.2. Descripcion, Gravedad/Resultados y Frecuencia
1.5.4.5.2.1. Global de Pfizer

Hubo 2 casos poscomercializacion en los que se informd un aumento de las enzimas
hepéticas: Hepatomegalia (2). La hepatomegalia se evalu6 como seria en ambos casos.

1.5.4.5.2.2. Base de Datos Clinica

En los ensayos clinicos con taliglucerasa alfa, el aumento de las enzimas hepéticas no se
incluyd entre los EA informados en més de un 5% de la poblacion de seguridad ni en los EA
relacionados con el tratamiento informados.

Ninguno de los sujetos tratados con taliglucerasa alfa cumplio con los criterios para una
lesion hepética inducida por medicamentos (alanina aminotransferasa (ALT) y Aspartato
aminotransferasa [AST] >3 veces el limite superior normal [LSN]Yy bilirrubina total >2 veces
el LSN) en los ensayos clinicos.

En los estudios PB-06-001y PB-06-002, algunos pacientes tuvieron elevaciones
intermitentes menores de las transaminasas. Especificamente, los sujetos en el grupo de dosis
de 60 unidades/kg (3 sujetos) pueden tener en promedio una ALT mas alta, pero la diferencia
parece ser pequefia en comparacion con el grupo de 30 unidades/kg (2 sujetos), en especial
debido a la cantidad pequefia de sujetos con un aumento real (8 sujetos en total en los
estudios PB-06-001 y PB-06-002).

En el Estudio PB-06-006, la mayoria de los parametros de biogquimica del laboratorio
permanecieron en los niveles normales al final del estudio. Los valores anormales observados
no fueron significativos a nivel clinico. En el Estudio PB-06-007, la mayoria de las

determinaciones de bioquimica permanecieron en niveles norm%lg_l Gg%aZIG%JA-%\SIE’LHj%EHWQANM AT
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algunos pacientes que presentaron valores anormales durante el estudio; ninguno fue
significativo a nivel clinico ni se informé como EA, a excepcidén de un paciente (14-027) del
grupo de tratamiento con 60 unidades/kg cuyos valores anormales si se informaron como EA.
El paciente 14-027 presentd un aumento leve en el nivel de alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, glutamiltransferasa gamma vy ferritina; se consideré que ninguno
de estos EA estaba relacionado con el tratamiento. En el grupo de tratamiento con 30
unidades/kg, un paciente (30-010) presentd un aumento en los niveles de alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa en el Mes 9 (tratamiento total de 48 meses)
que fue tres veces el limite superior del nivel normal que no se informd como EA. Tres
pacientes mas (10-028, 41-021, 41-022) del grupo de tratamiento con 30 unidades/kg
presentaron niveles de bilirrubina total por encima del limite superior normal durante todas
las evaluaciones en intervalos de seis meses. Ninguno de estos tres pacientes presentd niveles
anormales de ALT o AST durante los periodos de evaluacion; ninguno de los valores anormales
de bilirrubina tuvo importancia clinica y no se informaron como EA.

Tabla 25. Cantidad de Sujetos con Eventos Adversos de Aumento de las Enzimas
Hepaticas de Toda Causa por Clasificacion por Organos y Sistemas y
Término Preferente de la version 15.0 del MedDRA en los Estudios
Clinicos PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-
006 y PB-06-007

Clasificacion por Organos Término Preferente General N=132
y Sistemas
Trastornos hepatobiliares Hepatomegalia 1 (0,8%)
Pruebas complementarias Aumento de la alanina aminotransferasa 4 (3,0%)
Aumento de la aspartato aminotransferasa 3 (2,3%)
Aumento de la gamma glutamil transferasa 2 (1,5%)
Prueba de funcién hepética anormal 1(0,8%)

SCSB3030038a_tab6
Estudios Incluidos: PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-004, PB-06-005, PB-06-006, PB-06-007

En conclusion, las elevaciones de ALT o AST son menores Y explicables, ya sea debido a un
medicamento 0 a una enfermedad concomitante en la mayoria de los pacientes.

1.5.4.5.3. Antecedentes de Incidencia/Prevalencia

Consulte la Seccion 1.7.2.

1.5.4.5.4. Grupos de Riesgo o Factores de Riesgo

Los pacientes con enfermedad de Gaucher pueden estar predispuestos a elevaciones
intermitentes en las enzimas hepaticas, lo que puede exacerbarse con el tratamiento con
taliglucerasa alfa.

1.5.4.5.5. Mecanismos Potenciales, Prevencidn y Efecto Potencial en la Salud Publica

Se desconoce el mecanismo de las enzimas hepéticas elevadas luego de un tratamiento con
TRE. Sin embargo, ha habido informes de enzimas hepaticas elevadas en los estudios
clinicos.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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1.5.45.6. Fuente de Evidencia

Informes del estudio clinico para los Estudios PB-06-001, PB-06-002, PB-06-003, PB-06-
004, PB-06-005, PB-06-006 y PB-06-007.

1.6. Interacciones ldentificadas y Potenciales con Otros Medicamentos, Alimentos y
Otras Sustancias.

Hasta la fecha, no se han realizado estudios formales de interaccion.

1.7. Epidemiologia de la Indicacion y Eventos Adversos Importantes

La enfermedad de Gaucher se divide en tres tipos basados en la presencia y severidad de la
complicacion neuroldgica. La enfermedad no neuronopatica de Gaucher (histéricamente Tipo
1) es la mas comln y suele ser la forma més leve de la enfermedad; se caracteriza por
anormalidades esqueléticas, hepatoesplenomegalia o esplenomegalia, anemia, fatiga
excesiva, trombocitopenia, retraso de la pubertad, sangrados nasales y manchas amarillas en
los ojos. La enfermedad de Gaucher neuronopatica aguda (historicamente Tipo 2) es la forma
de enfermedad mas rara y mas severa, caracterizada por el deterioro cognitivo y por aparecer
en el primer afio de vida. La enfermedad de Gaucher neuronopética crénica (histéricamente
Tipo 3) también es rara, aparece durante la nifiez o la adolescencia, produce un deterioro
cognitivo méas leve que progresa mas lentamente, ademas de movimientos oculares
anormales y pérdida de la coordinacion muscular. Se ha planteado la hipétesis de que la
exacerbacion de la enfermedad de Gaucher puede provocar abortos u otros eventos adversos
relacionados con el embarazo o con el nacimiento.*>®

Los judios asquenazies corren mayor riesgo de padecer la enfermedad de Gaucher no
neuronopatica, ya que su herencia sueca les confiere mayor riesgo de padecer la enfermedad
de Gaucher neuronopatica cronica. En 2013, se realizd una revision bibliografica original en
la base de datos PubMed de la Biblioteca Nacional de Medicina para identificar articulos
primarios de bibliografia y de revision que tuvieran datos sobre la incidencia, prevalencia y
mortalidad de la enfermedad de Gaucher. Las busquedas se limitaron a articulos en idioma
inglés sobre seres humanos mayores de 18 afios de edad. Todos los términos de busqueda
relevantes se incluyen en las notas al pie.2

En consecuencia, la revision bibliografica se actualizd [marzo de 2016] con la base de datos
OVID (Medline[R], BIOSIS Previews, CAB Abstracts, Embase Daily Alerts, y Embase) con
el objetivo primario de incluir la epidemiologia de la enfermedad de Gaucher entre los
grupos de edad pediatrica, es decir, pacientes de 0 a <18 afios de edad. En ese momento, las
busquedas se restringieron a articulos en ingles publicados en los Ultimos 10 afios y que

2 Se utilizaron los siguientes términos de busqueda booleana para caracterizar la
epidemiologia de la Enfermedad de Gaucher: (epidemiologia O riesgo O tasa O incidencia O

prevalencia O morbilidad O mortalidad) Y (enfermedad de Gaucher* O enfermedad por insuficiencia de
glucocerebrosidasa* O sindrome de lipidosis cerebrésida* O enfermedad por insuficiencia de glucosilceramida
beta-glucosidasa O enfermedad por insuficiencia de &cido beta-glucosidasa)
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estuvieran relacionados con seres humanos. Cuando era posible, se informaban célculos entre
la poblacion pediatrica.

A continuacion, se resumen los datos de epidemiologia. Cuando era posible, se informaban
los resultados especificos de la enfermedad de Gaucher Tipo 1. Sin embargo, en algunos
estudios no se diferenciaban los tres tipos y, en esos casos, presentamos los resultados para
todos los tipos de enfermedad de Gaucher (también conocida como enfermedad de Gaucher
de cualquier tipo). Debido a que existen relativamente pocos estudios publicados especificos
de la epidemiologia de la enfermedad de Gaucher, el objetivo era ser lo mas inclusivos que
fuera posible. Se dio prioridad a los datos provenientes de estudios poblacionales o de
estudios observacionales de gran tamafio; sin embargo, si no habia datos disponibles, se
presentaba informacion relevante de series de casos amplias.

Indicacion

Enfermedad de Gaucher

Incidencia de la
indicacion
objetivo

La incidencia de la enfermedad de Gaucher varia por Tipo; los Tipos 2y 3 se
presentan en menos de 1 paciente por cada 100.000 de la poblacién. La enfermedad
de Gaucher de Tipo 1, que es la mas frecuente, se presentaen aproximadamente un
paciente por cada 30.000 a 40.000 de la poblacién, o entre 2,5 y 3,3 por cada
100.000.”

En Australia, entre 1980 y 1996, la incidencia calculada de la enfermedad de
Gaucher de cualquier Tipo fue de 1 por cada 59.000 nacimientos o de 1,7 por cada
100.000.°

En Europa, se identificaron tres estudios en los que se calculd la incidencia de la
enfermedad de Gaucher de cualquier tipo. Debido a que la deteccién neonatalde la
enfermedad de Gaucher es relativamente nuevay no seencuentra disponible en
todos los paises, los calculos de incidencia se obtienen mediante al dividir la
cantidad de diagndsticos realizados durante el periodo del estudio por la cantidad de
nacimientos con vida en los afios correspondientes. Porlo tanto, es probable que los
célculos de incidencia informados subestimen la “verdadera” incidencia, debido a
que no todos los tipos de enfermedad de Gaucher son sintométicos. En estos
estudios, la incidencia de la enfermedad de Gaucher (cualquier Tipo) oscil6 en un
rango de 2,00 a 5,76 por cada 100.000 nacimientos®*%*! (consulte la Tabla 26). Las
diferencias en los calculos de la incidencia de los nacimientos se pueden deber a una
variedad de motivos, incluidas las diferencias regionales, la composicion étnicay la
proporcién de casos con unaaparicion tardia (es decir, individuos que presentan
mutaciones asociadas a un fenotipo leve que generalmente tiene unaaparicion tardia
y una progresioén lenta). Cabe destacarque la incidencia més alta se observéen el
Unico estudio en el que se utilizd una deteccidn neonatal (Austria).

Tabla 26. Calculos de la Incidencia de la Enfermedad de
Gaucher en Europa

Pais Definicién de la Periodo del Estudio Calculo de la
Enfermedad de Incidencia (por
Gaucher 100.000
nacimientos)
Suecia® Todos los tipos 1980-2009 2,11
Austrial® Todos los tipos 2010-01 al 2010-07 5,76
Franciat Todos los tipos 1980-2010 2,0
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Prevalencia dela
indicacion
objetivo

Los célculos de la prevalencia para la enfermedad de Gaucher de cualquier tipo oscilan en
un rangode 0,25 a 2,5 por cada 100.000 en la poblacién general®112:13:14.15.16 ¢4 yna
prevalencia mucho mas baja de 0,25 por cada 100.000 entre las personas en los Emiratos
Arabes Unidos y una prevalencia mucho méas alta de 222,2 por cada 100.000 entre las
personas de ascendencia judia asquenazi.'?

En Australia, entre 1980 y 1996, la prevalencia calculada de la enfermedad de Gaucher de
cualquier tipo fue de 1 por cada 57.000 nacimientos o de 1,75 por cada 100.000.2

En los Emiratos Arabes Unidos, entre 1995 y 2010, la prevalencia calculada de la
enfermedad de Gaucher (todos los tipos) fue de 0,25 por cada 100.000.*3

En Europa, se identificaron cuatro estudios en los que se calculé la prevalencia de la
enfermedad de Gaucher de cualquier tipo. Los calculos de prevalencia se obtienen
mediante la division de la cantidad de casos (pre y postnatal) en un periodo de tiempo
especifico por la cantidad de personas, o nacimientos con vida, en los afios de estudio
correspondientes. Por lo tanto, es probable que los céalculos de prevalencia informados
subestimen la “verdadera” prevalencia, debido a que no todos los tipos de enfermedad de
Gaucher son sintomaticos. En estos estudios, la prevalencia de la enfermedad de Gaucher
(cualquier tipo) oscilo en un rangode 1,16 a 1,35 por cada 100.000 nacimientos, con dos
estudios poblacionales en los que se informd una incidencia general de 0,67 y 0,74 por
cada 100.000 personas (consulte la Tabla 27).1141516

Tabla 27. Célculos de la Prevalencia de la Enfermedad de
Gaucher en Europa

Pais Definicion de la Periodo del Calculo de la
Enfermedad de Estudio Prevalencia (cada
Gaucher 100.000)

Norte de Todos los tipos 1982-2001 1,35%
Portugal**

Peninsula Todos los tipos 1970-2012 0,67
Ibérica’®

Paises Bajos™ Todos los tipos 1970-1996 1,16°
Francia™ Todos los tipos 1980-2010 0,74

a. Se calculé que la prevalencia de la enfermedad de Gaucher Tipo 1 temprana,
Tipo 1 tardia y neurolégica (Tipos 2y 3) era de 0,30, 0,50 y 0,55 por cada 100.000,
respectivamente.

b. Se calculé que la prevalencia de la enfermedad de Gaucher Tipo 1 temprana, Tipo
1 tardia y neurolégica (Tipos 2 y 3) erade 0,26, 0,64 y 0,26 cada 100.000,
respectivamente.

Mortalidad en la
indicacion
objetivo

En el registro del Grupo de Colaboracion Internacional de Gaucher (ICGG), la basede
datos internacional longitudinal en curso mas grande creada en 1991 y que haceel
seguimiento los datos de resultados clinicos y demogréaficos de pacientes con enfermedad
de Gaucher desde 1991 hasta 2006, la tasade mortalidad general entre 2876 pacientes con
la enfermedad de Gaucher Tipo 1 fue de 0,8 cada 100 afios-persona.'’ En el mismo
estudio, la tasade mortalidad para la enfermedad de Gaucher de Tipo 1 entre pacientes de
0a<l, la<b, 5a<10, 10 a<15 y 15 a <20 afios de edad fue de 0,0, 0,9, 05, 0,2 y 0,2 por
cada 100 afios-persona, respectivamente. Se observaron tasas similares en pacientes de 20
a 54 afios de edad (de 0 por cada 100 a 0,7 por cada 100). Posteriormente, la tasa
comienza a aumentar de manera considerable, y la tasamidxima en adultos es de 34,7 por
cada 100 en las personas de>90 afios.

En EE. UU., por medio de los datos de causas de muerte de 11 bases de datos estaduales

entre 1999 y 2004, se calculd que las tasas de mortalligqg{plaég(.l‘a)ggggggﬁggqbﬂﬁ ﬁzﬁgmgi AN
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de cualquier tipo en los grupos etarios de <5 y >5 afios eran de 0,02 por cada 100.000 y de
0,007 por cada 100.000, respectivamente.®

Morbilidad Los antecedentes naturales de la enfermedad de Gaucher incluyen secuelas clinicas
(antecedentes asociadas con la enfermedad subyacentey especificamente debido al hecho de que no se
naturales de la produce una degradacion de los desechos que se juntan en los lisosomas en el interior de
enfermedad) la célula, sino una acumulacion de sustrato dentro de los lisosomas. En la enfermedad

Tipo 1, estaacumulacion de sustrato generaun dafio en los érganos, que se manifiesta
como un agrandamiento del tamafio del higado y del bazo. Ademas, otras consecuencias
clinicas incluyen alteraciones en los resultados de laboratorio y patologias esqueléticas. A
continuacion, se resume la epidemiologia de las secuelas de la enfermedad de Gaucher.?
Cabe destacarque, generalmente, los datos de incidencia y mortalidad no se encuentran
disponibles para los sintomas y afecciones que constituyen estas secuelas. En parte, la
falta de datos de incidencia se puede explicar por el hecho de que las consecuencias
clinicas se desarrollan con el tiempo y se diagnostican en el momento de los sintomas
clinicos, que por lo general se presentan después de la aparicidn de los sintomas iniciales.
Por lo tanto, no encontraron datos de incidencia en la bibliografia y, en consecuencia, no
seinforman a continuacion.

Toxicidad hematoldgica

Las tres toxicidades hematoldgicas o las alteraciones en los resultados de laboratorio mas
comunes asociadas con la enfermedad de Gaucher incluyen trombocitopenia, definida
como un recuento de plaquetas por debajo de 150 10"9/L; anemia, definida como un valor
de hemoglobina inferior a 12,0 y 13,0 g/dL para los adultos de sexo femenino sin
embarazo y los adultos de sexo masculino, respectivamente y leucopenia, definida como
un recuento de leucocitos por debajo de 3,5 1079/L.

Prewalencia
Leucopenia

Poblacion Adulta
No existen datos disponibles sobre la prevalencia de la leucopenia entre la poblacion
general o los adultos con la enfermedad de Gaucher.

Poblacién Pediatrica

En las tres series de casos con tamafios de muestra que oscilan en un rango de 8 a 34, la
prevalencia informada de leucopenia entre pacientes pediatricos principalmente con
enfermedad de Gaucher de Tipo 1 oscilé en un rango del 0% al 63%. %2021

Trombocitopenia

Poblacién Adulta

3 Se utilizaron los siguientes términos de bisqueda booleanos para buscar las comorbilidades
de interés de la enfermedad de Gaucher: (trombocitopenia* O recuento bajo de plaquetas O
trombopenia O anemia* O recuento bajo de globulos rojos O hemoglobina baja O recuento bajo de eritrocitos O
leucopenia* O recuento bajo de leucocitos O leucocitopenia O leucopenia O recuento bajo de glébulos blancos
O hepatomegalia O agrandamiento del higado O esplenomegalia O agrandamiento del bazo O osteopenia* O
enfermedad metabolica dsea* O baja densidad mineral ésea O crisis 6seas O fractura 6sea* O hueso fracturado*
O necrosis avascular O osteonecrosis Oinfarto 6seo O necrosis éseaisquémica O AVN O necrosis aséptica O
deformidad en matraz de Erlenmeyer)
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En dos estudios poblacionales con tamafios de muestra superiores a 100, los calculos de la
prevalencia para la trombocitopenia entre la poblacidn general de pacientes principalmente
con la enfermedad de Gaucher de Tipo 1 fueron de un57,0%2% y de un 62,1%.2% Se
informaron calculos inferiores de prevalencia de la trombocitopenia de un 13,0%, un
13,5%, y un 14,2% entre los pacientes que se habfan sometido a unaesplenectomia?>42
de un 52,0% entre los homocigotos para N370S2¢, y calculos superiores de un 76,1%, un
76,3% y un79,0% entre los pacientes con bazos intactos.?’242°

y

En una serie de casos internacionales de gran tamafio entre pacientes con la enfermedad de
Gaucher Tipo 1, la prevalencia de la trombocitopenia sintomatica fue inferior, de un 8,4%
y un 13,5%, en los heterocigotos y homocigotos para el genotipo N370S.%

Poblacién Pediatrica

En dos estudios poblacionales con tamafios de muestra superiores a 100, los calculos de la
prevalencia para la trombocitopenia entre los pacientes pediatricos con la enfermedad de
Gaucher de Tipo 1 fueron de un 50,0%2° y un 59,0%°C. En otro estudio poblacional de
gran tamafio, seinformé que la trombocitopenia estaba presente en >50% de los
pacientes.®! La trombocitopenia se observé con mas frecuencia en nifios mayores (de 12 a
18 afios de edad).? En cuatro series de casos se informaron calculos similares de
trombocitopenia entre los pacientes pediatricos principalmente conenfermedad de
Gaucher de Tipo 1; estos tuvieron un rango del 44,0% al 100%%.1°2%:21:32

Anemia

Poblacién Adulta

En dos estudios poblacionales, los célculos de la prevalencia para la anemia entre la
poblacién general de pacientes principalmente con la enfermedad de Gaucher Tipo 1
oscilaron entre un 42,6%% y un 64,0%%2. Se informaron calculos inferiores de un 18,0%,
un 29,0%, un 29,9%, un 35,7% Yy un 38,0% en otros tres estudios;oblaoionales en los que
seutiliz6 un punto de corte mas estricto para definir la anemia®®?>*%y de un 26,0% entre
los pacientes que se habfan sometido a una esplenectomia.?® Se informaron calculos
superiores de un 69,0% y un70,0% en estudios poblacionales entre pacientes con
enfermedad de Gaucher de Tipo 1 que tenfan bazo.???*

En una serie de casos internacionales de gran tamafio entre pacientes con la enfermedad de
Gaucher Tipo 1, la prevalencia de la anemia sintomatica fue inferior, de un2,8% y un
11,5%, en aquellos heterocigotos y homocigotos para el genotipo N370S. 2

Poblacién Pediatrica

En dos estudios poblacionales con tamafios de muestra superiores a 100, los célculos de la
prevalencia para la anemia entre los pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher
Tipo 1 fueron de un 40,0%%° y un 54,0%.%° En otro estudio poblacional de gran tamafio, se
informé que la anemia estaba presenteen >50% de los pacientes.®* La anemia se observé
con més frecuencia en los nifios menores (entre 0y 6 afios de edad).2° En cuatro series de
casos pequefias se informaron calculos similares de anemia entre los pacientes pediatricos
principalmente con la enfermedad de Gaucher de Tipo 1; estos oscilaron en un rango del
53,3% al 78,0%.19%02132

Mortalidad
Debido a las complicaciones hematoldgicas asociadas con la enfermedad de Gaucher, no
seencontraron datos epidemiol6gicos en los que se calculara la mortalidad.

Prevalencia

Hepatomegalia

Poblacién Adulta |F-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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En ocho estudios poblacionales con tamafios de muestra superiores a 100, los calculos de
la prevalencia de la hepatomegalia entre los pacientes con la enfermedad de Gaucher de
Tipo 1 oscilaron en unrango del 44,0% al 89,0%.112%23:242526.2733 5 qos calculos
realizados a partir de muestras internacionales de gran tamafio que no se subdividieron
segn el estado esplénico, la raza o la etnia, o el genotipo son bastante similares: 70,6%% y
79,0%.2% Se informaron calculos inferiores entre los pacientes con el genotipo homocigoto
N370S,2® donde se informaron célculos superiores entre los pacientes espafioles®’ y entre
los pacientes heterocigotos para el genotipo N370S. 2°

Poblacion Pediatrica

En dos estudios poblacionales con tamafios de muestra superiores a 100, los célculos de la
prevalencia para la hepatomegalia entre los pacientes pediatricos con la enfermedad de
Gaucher Tipo 1 fueron de un 86,0%° y de un 87,0%.2° La hepatomegalia se observé con
mas frecuencia en los nifios menores

(de 0 a 6 afios de edad).2® En tres series de casos pequefias se informaron calculos
similares de hepatomegalia entre los pacientes pediatricos principalmente con enfermedad
de Gaucher de Tipo 1; estos oscilaron en un rango del 60,8% al 100%.2%:%1:32

En dos series de casos, la prevalencia informada de hepatoesplenomegalia entre los
pacientes pediatricos principalmente con enfermedad Gaucher Tipo 1 fue de un 100%.1%34
Mortalidad

Debido a la hepatomegalia entre personas con enfermedad de Gaucher, no se encontraron
datos epidemiolégicos en los que se calculara la mortalidad.

Prevalencia

Esplenomegalia

Poblacién Adulta

En siete estudios poblacionales con tamafios de muestra superiores a 100, la prevalencia
de la esplenomegalia informada entre los pacientes con enfermedad de Gaucher de Tipo 1
oscilé en un rango del 73,0% al 98,9%.1%223242621:33 5a (etectaron calculos superiores
entre los pacientes que no eran brasilefios y tenian ascendencia judia asquenaziy personas
con el genotipo heterocigoto N370S, mientras que se detectaron calculos inferiores entre
los pacientes homocigotos para N370S, subgrupos brasilefios y no brasilefios y pacientes
espafioles. En unaserie de casos de gran tamafio, en los subgrupos homocigotos y
heterocigotos N370S se informd una prevalencia de esplenomegalia sintomatica entre los
pacientes con enfermedad de Gaucher Tipo 1 de un17,8% y un 53,1%, respectivamente.?®

Poblacién Pediatrica

En dos estudios poblacionales con tamafios de muestra superiores a 100, los calculos de la
prevalencia para la esplenomegalia entre los pacientes pediatricos con enfermedad de
Gaucher Tipo 1 fueron de un 95,0%2° y de un 96,0%.%° La esplenomegalia se observé con
mas frecuencia en los nifios menores

(de 0 a 6 afios de edad).2° En tres series de casos pequefias se informaron calculos
similares de hepatomegalia entre los pacientes pediatricos principalmente con enfermedad
de Gaucher de Tipo 1; estos oscilaron en un rango del 96,9% al 100%.2%%132

Mortalidad

Debido a la esplenomegalia entre personas con la enfermedad de Gaucher, no se
encontraron datos epidemiolégicos en los que se calculara la mortalidad.
Prevalencia

Toxicidades Oseas
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Para el propésito de estarevisién, la toxicidad éseao la patologia esquelética se refiere
especificamente a osteopenia, osteoporosis, crisis 6sea, fractura dsea, necrosis avasculary
deformidad en el matraz de Erlenmeyer.

Poblacién Adulta

En un estudio poblacional se descubri6 que entre 114 pacientes espafioles con enfermedad
de Gaucher, la prevalencia de las afecciones del esqueleto en general (que varian desde
crisis dolorosas hasta fracturas) estuvo presente en hasta un 62,4%.%’

Poblacion Pediatrica

En dos estudios poblacionales y unaserie de casos,?* la prevalencia de cualquier
enfermedad 6sea/complicacion esquelética entre pacientes pediatricos con la enfermedad
de Gaucher de Tipo 1 oscil6 en un rango del 72,0% al 88,0%. La enfermedad
6sea/complicacion esqueléticase observd con mas frecuencia en los nifios mayores (entre
12 y 18 afios de edad).?°

29,30

Osteopenia

Poblacion Adulta

En cuatro estudios poblacionales, la prevalencia de la osteopeniaentre los pacientes con
enfermedad de Gaucher de Tipo 1 oscilé en un rango del 14,0% al 42,0%,*%2242% con un
calculo estable de un 42,0% en dos estudios con tamafios de muestra mas grandes (633 y
706, respectivamente).???* Estos calculos superiores son similares a los calculos de la
prevalencia para la osteopeniadeun 40,0%% (que incluye tanto la osteopeniacomo la
osteoporosis)y de un 68,0%°% que se informaron en dos series de casos de pacientes con
enfermedad de Gaucher de Tipo 1.

Poblacién Pediatrica

En dos estudios poblacionales con tamafios de muestra superiores a 100, la prevalencia de
la osteopeniaentre los pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher Tipo 1 fue de un
20,0%%° y de un 57,0%.%° La osteopenia se observé con més frecuencia en los nifios
mayores (entre 12 y 18 afios de edad).?

Osteoporosis

Poblacién Adulta

En un ensayo clinico Unico entre personas con enfermedad de Gaucher de Tipo 1 se
informd una prevalencia de la osteoporosis de un 58,0%>7, mientras que en unaserie de
casos Unicase informé una prevalencia de un 14,0%.%® La diferencia entre estas
estimaciones puede deberse a los criterios de seleccidn especificos utilizados en ensayos
clinicos que pueden crear una muestra pacientes muy diferente que la que se observaen
una serie de casos. El tamafio de la muestra en estos estudios también es relativamente
pequefio (26 y 22, respectivamente), lo que podria llevar a una inestabilidad en estas
estimaciones.

Poblacion Pediatrica
En una serie de casos de 9 pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher (todos los
tipos), la prevalencia de la osteoporosis fue de un 11,0%.2°

Crisis Osea

Poblacién Adulta

En siete estudios poblacionales entre pacientes con enfermedad de Gaucher de Tipo 1, la
prevalencia de la crisis 6seaoscilé en un rango del 6,5% al 33,0%,222325263338 4onde Ios
calculos para cualquier antecedente de crisis 6seaen la evaluacion son superiores, en

contraposicion con la crisis 6sea presente una vez replizedn dagyehrgin A PAdE e #ANMAT
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ensayo clinico y de la serie de casos siguen este mismo patron, con célculos superiores
para los antecedentes de crisis seay calculos inferiores para la crisis 6seapresenteen la
evaluacion 28373940

Poblacién Pediatrica

En tres estudios poblacionales y dos series de casos'**2 laprevalencia de una crisis
Oseaentre pacientes pediatricos principalmente con la enfermedad de Gaucher de Tipo 1
oscil6 en un rango del 9,0% al 17,0%. La crisis 6sease observd con mas frecuencia en los
nifios mayores (entre 12 y 18 afios de edad).?®

29,30,31

Infarto éseo

Poblacién Adulta

Los célculos de la prevalencia del infarto 6seo en cuatro estudios poblacionales entre
pacientes con enfermedad de Gaucher de Tipo 1 oscilan en unrango del 13,0% al
25,0%; 11222426 se informaron calculos superiores en los estudios con muestras de mayor
tamafio.

Poblacién Pediatrica

En dos estudios poblacionales con tamafios de muestra superiores a 100, la prevalencia del
infarto dseo entre los pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher Tipo 1 fue de un
8,0%2° y de un 23,0%.%° El infarto 6seo se observé con més frecuencia en nifios de 6 a 12
afios de edad.?

Fractura

Poblacién Adulta

En siete estudios poblacionales y en unaserie de casos de gran tamafio?, la
prevalencia de las fracturas entre los pacientes con enfermedad de Gaucher de Tipo 1
oscil6 en un rango del 0% al 15,0%.

11,22,24,26,33,38,41

Poblacion Pediatrica

En dos estudios poblacionales?**°y tres series de casos'®*?, laprevalencia de fracturas
entre los pacientes pediatricos principalmente con enfermedad de Gaucher de Tipo 1
oscilé en un rango del 2,0% al 22,0%; seinformaron céalculos inferiores en los dos
estudios poblacionales de gran tamafio. Las fracturas se observaron con mas frecuencia en
nifios de 6 a 12 afios de edad.*®

29,30

Necrosis Avascular

Poblacion Adulta

En siete estudios poblacionales entre pacientes con enfermedad de Gaucher de Tipo 1, la

prevalencia de la necrosis avascularoscild en rango del 5,0% al 27,0061°2%24:26.333841. ¢
calculos superiores se asociaron generalmente a los antecedentes de necrosis avascular en
vez de a la necrosis avascular en la evaluacion.

Poblacién Pediatrica

En dos estudios poblacionales®®?°y dos series de casos, > %2934 |a prevalencia de necrosis
avascular entre los pacientes pediatricos principalmente conenfermedad de Gaucher de
Tipo 1 oscilé en unrango del 8,0% al 19,0%; se informaron calculos inferiores en los dos
estudios poblacionales de gran tamafio. La fractura se observé con més frecuencia en los
nifios mayores (entre 12 y 18 afios de edad).?°

30,29

Deformidad en Matraz de Erlenmeyer

Poblacién Adulta |F-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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En cinco estudios poblacionales entre pacientes con la enfermedad de Gaucher de Tipo 1,
la prevalencia de la deformidad en el matraz de Erlenmeyer oscilé en unrango del 20,9%
al 52,0061 117:2228.33: |55 calculos inferiores se asociaron a la herencia judia asquenaziy al
genotipo homocigoto N370S.

Poblacién Pediatrica

En dos estudios poblacionales y unaserie de casos,! la prevalencia de la deformidad
en el matraz de Erlenmeyer entre los pacientes pediatricos principalmente con enfermedad
de Gaucher de Tipo 1 oscil6 en un rango del 49,0% al 79,0%; se informaron calculos
inferiores en los dos estudios poblacionales. La deformidad en el matraz de Erlenmeyer se
observé con mas frecuencia en los nifios mayores (entre 12 y 18 afios de edad).?

29,30

Mortalidad
Debido a las patologias 6seas de interés entre personas con enfermedad de Gaucher, no se
encontraron datos epidemiol6gicos en los que se calculara la mortalidad.

Riesgo potencial

El efecto de la enfermedad de Gaucher en la calidad de vida varia segun el tipo. La

para la salud enfermedad de Gaucher tipo 1 es la forma mas leve; con frecuencia causaanormalidades
en el esqueleto, hepatoesplenomegalia 0 esplenomegalia, anemia y trombocitopenia. El
tipo 3 es mas severo, ya que aparece durante la nifiez o la adolescenciay lleva a un
deterioro cognitivo, movimientos oculares anormales y pérdida de la coordinacion
muscular. La forma mas severa, el Tipo 2, se manifiesta en el primer afio de vida con un
deterioro cognitivo, incluidos el retraso mental y la demencia, la rigidez y las
convulsiones.

Perfil En la bibliografia publicada, se observaen reiteradas ocasiones el aumento de la

demografico de la | incidencia y la prevalencia de la enfermedad de Gaucher Tipo 1y Tipo 3 entre los judios

indicacion asquenazi, en comparacion con otros grupos étnicos. La enfermedad de Gaucher tipo 2 es

objetivo mas frecuente entre las poblaciones suecas, especialmente las en ciertas regiones.

Medicamentos
recetados en
forma conjunta

En la enfermedad de Gaucher, dependiendo de las comorbilidades presentes, los
medicamentos coprescritos pueden incluir corticosteroides, hierro, acido félico o
suplementos de B12, oxigenoterapia, vitaminas, medicamentos de hierbas, radio o
quimioterapia, bifosfonatos, raloxifeno, calcitonina, teriparatida, tratamiento con
hormonas, analgésicos tales como Medicamentos Antiinflamatorios No Esteroideos
(AINE), esteroides,opioides y TRE.

1.7.1. Comorbilidades Importantes

Las estrategias de busqueda empleadas en las secciones previas también se utilizaron para
describir la epidemiologia de las tres comorbilidades entre los pacientes con enfermedad de
Gaucher no expuestos a taliglucerasa alfa; los términos de busqueda relevantes se describen
en las notas al pie.* Estas comorbilidades son mieloma mditiple, enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce y cancer. En la medida de lo posible, se informan los célculos de la
prevalencia entre los pacientes adultos y pediatricos con enfermedad de Gaucher Tipo 1 no
tratados previamente.

Comorbhilidad Incidencia, Prevalencia y Mortalidad (cuando seaaplicable)
Mieloma El mieloma multiple es un cancer que seforma en las células plasmaticas.
Mdltiple

* Se utilizaron los siguientes términos de bisquedabooleanos parabuscar las comorbilidades de interés de
la enfermedad de Gaucher: (Mieloma multiple O Gammapatia monoclonal de importancia no determinada O

Neoplasia O Cancer O Neoplasia maligna)
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Comorbilidad

Incidencia, Prevalencia y Mortalidad (cuando seaaplicable)

Incidencia

Poblacién Adulta

En total, se identificaron siete estudios en los que se calculd la incidencia del mieloma
multiple entre los pacientes principalmente con enfermedad de Gaucher Tipo 1. Entre los
tres estudios poblacionales, la incidencia oscilé en un rango del 0,13% al 5,6%.%%4%44
Entre las cuatro series de casos hospitalarios también se pudo observar la variabilidad, y la
incidencia oscil6 en un rango del 0,40% al 4,0%

(consulte la Tabla 28).284%46:47 3 diferencia entre estos calculos se puede explicar
mediante la variabilidad en el disefio del estudio, las caracteristicas de la poblacién del
estudio, la regién y el periodo de tiempo del estudio. La incidencia disminuia a medida que
aumentaba el tamafio de la poblacion del estudio, tal como fue en el caso del ICGG vy el
Registro de los EE. UU. de veteranos de sexo masculino.

Tabla 28. Incidencia del Mieloma MUltiple en Pacientes con la
Enfermedad de Gaucher
Disefio del Poblacién del Estudio Tamafio de Incidencia
Estudio la Muestra N (%)

Registro Todos los pacientes en la base de 2742 10 (0,36%)
Internacional de datos Internacional de Gaucher
Gaucher® (hasta septiembre de 2003)
Estudio de Todos los pacientes 90 5 (5,6%)
poblacion diagnosticados con EG Tipolen
hospitalaria®? los Paises Bajos (1991-2011)
Basado en el Veteranos de los EE. UU. de sexo 1525 2 (0,13%)
registro® masculino de Raza Afroamericana

y Blanca con EG (todos los tipos)

(1969-1996)
Serie de casos Pacientes con EG Tipo1, 367 6 (1,63%)
hospitalarios? pacientes con genotipo

heterocigoto u homocigoto N370S

en Nueva York, Arizona,

Connecticut y Nueva Jersey

(1996-2006)
Serie de casos Pacientes con EG Tipolde 2 131 1 (0,76%)
hospitalarios*’ centros de derivacion de Gaucher

en Amsterdam, los Paises Bajos y

Alemania (1991-2003)
Serie de casos Pacientes con EG Tipo 1tratados 500 2 (0,40%)
hospitalarios*® en una clinica de derivacion de

gran tamafio en Israel (1990-2004)
Serie de casos Pacientes con EG (todos los tipos) 48 2 (4,0%)
hospitalarios* que estuvieron bajo observacion

en el Instituto de Hematologia,

Ramban Medical Center, Israel

(1968-1991)

GD: Enfermedad de Gaucher; N: Cantidad

Poblacién Pediétrica
No se encontraron datos epidemiolégicos en los que se calculara la incidencia del mieloma
multiple entre los pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher.

Prevalencia

No se encontraron datos epidemiolégicos en los que se calculara la prevalencia del

mieloma multiple entre la poblacion de pacientes con enfermedad de Gaucher.
IF-2019-62626354-APN-DERM#4
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Comorbilidad

Incidencia, Prevalencia y Mortalidad (cuando seaaplicable)

Mortalidad

No se encontraron datos poblacionales acerca de la mortalidad por mieloma multiple entre
los pacientes con enfermedad de Gaucher. A continuacidn, se resumen los calculos de
mortalidad de dos series de casos. En ambos estudios se indica que la probabilidad de
morir a causade un mieloma multiple entre los pacientes con enfermedad de Gaucher es
considerablemente mas alta que la probabilidad de morir a causadel mismo cancer en la
poblacion general, incluso aunque muchas de las caracteristicas de la poblacién general
sean similares a aquellas de la poblacion con la enfermedad de Gaucher.

En una serie de casos entre pacientes con enfermedad de Gaucher de Tipo 1 provenientes
de 2 centros de derivacion en Europa Occidental a los que se les realiz6 un seguimiento
desde 1991 hasta 2003, la proporcién de mortalidad estandarizada, es decir, la proporcion
entre la cantidad observada de muertes en el estudio y la cantidad de muertes esperadas en
la poblacion general si la poblacion del estudio tuviera las mismas caracteristicas de edad y
sexo que la poblacién general, de morir de mieloma maltiple fue de 36,3 (IC del 95%, 0,9-
202).*” En otras palabras, la tasa de mortalidad del mieloma multiple observadaen la
poblacion del estudio es 36,3 veces mayor que la tasa esperadaen la poblacién general.
Este célculo se debe interpretar con precaucion, debido a que tanto el tamafio de la muestra
(n=131) como la cantidad de casos de mieloma miltiple (n=2) fueron pequefios, lo que
podria generar unainestabilidad en el calculo.

En una serie de casos entre los pacientes con enfermedad de Gaucher Tipo 1 que nuncase
trataron con TRE y a los que se les realizd un seguimiento desde 1954 hasta 2008, la
relacion de mortalidad proporcional, es decir la proporcion de muertes en la poblacion del
estudio por una causaespecifica dividida por la proporciéon de muertes por las mismas
causas en la poblacion general, de morir de mieloma multiple fue de 9,66 (p <0,0001).*®
En otras palabras, la proporcion de muertes por mieloma maltiple en la poblacion del
estudio es 9,66 veces mayor que en la poblacidn general.

Gammapatia
monoclonal
de
importancia
no
determinada
(MGUS)

La gammapatia monoclonal de importancia no determinada (MGUS) se define como un
trastorno de las células plasmaticas clonales no maligno de bajo volumen (<10% células
plasmaticas de médula ésea) con una paraproteina de menos de 30 g/litro en la ausencia de
dafio al 6rgano objetivo asociado.

Incidencia
No se encontraron datos epidemiolégicos en los que se calculara la incidencia de la MGUS
entre los pacientes con enfermedad de Gaucher.

Prevalencia

Poblacién Adulta

En cinco estudios de caso*®°%°1%253 | prevalencia de la MGUS entre los pacientes
principalmente con enfermedad de Gaucher de Tipo 1 fue de un 1,0% a un 19,0% (consulte
la Tabla 29). Se observaron calculos superiores en pacientes mayores.>?

Tabla 29. Prevalencia de la MGUS en Pacientes con Enfermedad
de Gaucher

Disefio del Poblacion del Estudio Tamafio | Prevalencia
Estudio de la N (%)
Muestra
Serie de Pacientes con EG (todos los tipos; periodo de 19 2 (10,5%)
casos® estudio no especificado)

Serie de Todos los pacientes polacos con EG Tipo 1 61 2 (3,3%)

casos® registrados en el centro de derivacién nacional
(periodo de estudio no especificado)  |F-2019-62626354-APN-DERM#A
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Comorhilidad Incidencia, Prevalencia y Mortalidad (cuando seaaplicable)
Serie de Pacientes con EG (todos los tipos) en 45 107 14 (13,0%)
casos5t centros de Francia (periodo de estudio no
especificado)
Serie de Pacientes con EG Tipo 1de un centro de 63 12 (19,0%)
casos derivacion en Amsterdam y los Paises Bajos
hospitalarios (1991-2003)
52
Serie de Pacientes con EG (todos los tipos; periodo de 507 5 (1,0%)
casos estudio no especificado)
MGUS: Gammapatia monoclonal de importancia no determinada
Poblacién Pediatrica
No se encontraron datos epidemiolégicos en los que se calculara la prevalencia de la
MGUS entre los pacientes con enfermedad de Gaucher.
Mortalidad
Debido a la MGUS entre personas con enfermedad de Gaucher, no se encontraron datos
epidemiolégicos enlos que se calculara la mortalidad.
Cancer El cancer se define como cualquier neoplasia maligna en un 6rgano sélido o de la sangre.

Incidencia

Poblacién Adulta

Se identificd un total de seis estudios en los que se calculd la incidencia del cancer entre
los pacientes con enfermedad de Gaucher Tipo 1 principalmente. Entre los 2 estudios
poblacionales, la incidencia oscilé en un rango del 4,6% al 9,0%.*** Entre las 4 series de
casos hospitalarios, la variabilidad fue mas notoriay la incidencia oscilé en unrango del
4,0% al 20,8%

(consulte la Tabla 30).224°4647 | a5 diferencias para ambos tipos de estudios se pueden
explicar por el muestreo (muestreo de conveniencia en la serie de casos frente al disefio
poblacional con el objetivo de capturar a la poblacién completa), asi como también por las
diferencias en las caracteristicas de la poblacion del estudio, las regiones y los periodos del
estudio.

Tabla 30. Incidencia del Cancer en Pacientes con Enfermedad de
Gaucher
Disefio del Poblacion del | Tamafio de la Incidencia N (%) de
Estudio Estudio Muestra N.° (%) Mieloma
Multiple en
Casos de
Céancer
Registro Todos los 2742 126 (4,6%) 10 (7,9%)
Internacional de | pacientes en la
Gaucher®® base de datos
Internacional de
Gaucher (hasta
septiembre de
2003)

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Comorbilidad

Incidencia, Prevalencia y Mortalidad (cuando seaaplicable)

Basado en el Veteranos de los 1525
registro* EE. UU.de
sexo masculino
de Raza
Afroamericana
y Blanca con
EG (todos los
tipos) (1969-
1996)
Pacientes con la
EG Tipo1,
pacientes con
genotipo
heterocigoto u
homocigoto
N370S (1996-
2006)
Pacientes con
EG Tipolde2
centros de
derivacion de
Gaucher en
Amsterdam, los
Paises Bajos y
Alemania
(1991-2003)
Pacientes con
EG Tipo1l
tratados en una
clinica de
derivacion de
gran tamafio en
Israel (1990-
2004)
Pacientes con
EG (todos los
tipos) que
estuvieron bajo
observacion en
el Institutode
Hematologia,
Ramban

M edical Center,
Israel (1968-
1991)

137 (9,0%) 2 (L5%)

Serie de casos 367

hospitalarios?®

46 (12,0%) 6 (13,0%)

Serie de casos 131

hospitalarios*

14 (10,7%) 1 (7,1%)

Serie de casos 500

hospitalarios

20 (4,0%) 2 (10,0%)

Serie de casos 48

hospitalarios*

10 (20,8%) 2 (4,2%)

Poblacién Pediétrica
No se encontraron datos epidemiolégicos en los que se calculara la incidencia del cancer
entre los pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher.

Prevalencia
No se encontraron datos epidemiolégicos en los que se calculara la prevalencia del cancer
entre la poblacidn adulta o general con enfermedad de Gaucher.

Mortalidad
No se encontraron datos poblacionales acerca de la mortalidad por cancer entre los
pacientes con enfermedad de Gaucher. A continuacién,se resumen los célculos de

mortalidad a partir de tres series de casos. Solamente ﬁ%mmrgﬁé%aa—A-PN—DER-M#ﬁ
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Comorhilidad Incidencia, Prevalencia y Mortalidad (cuando seaaplicable)
célculos relativos (es decir, calculos comparativos) y no célculos absolutos de mortalidad.

En una serie de casos entre pacientes con enfermedad de Gaucher de Tipo 1 provenientes
de 2 centros de derivacién en Europa Occidental a los que se les realizé un seguimiento
desde 1991 hasta 2003, la proporcion de mortalidad estandarizada, es decir, la proporcion
entre la cantidad observada de muertes en el estudio y la cantidad de muertes esperadas en
la poblacion general si la poblacion del estudio tuviera las mismas caracteristicas de edad y
sexo que la poblacién general, de morir de cancer fue de 3,0 (IC del 95%, 0,96-6,9).*” En
otras palabras, la tasa de mortalidad del cancer observadaen los pacientes con enfermedad
de Gaucher es 3,0 veces mayor que la tasaesperadaen la poblacion general.

En una serie de casos entre los pacientes con enfermedad de Gaucher Tipo 1 que nuncase
trataron con TRE y a los que se les realizd un seguimiento desde 1954 hasta 2008, se
calculdé que la relacién de mortalidad proporcional, es decir la proporcion de muertes en la
poblacién del estudio por una causaespecifica dividida por la proporcion de muertes por la
misma causaen la poblacion general, de morir de cancer era de 1,57 (p=0,0002).*® Esto se
puede interpretar como que la proporcién de muertes por cancer en los pacientes con
enfermedad de Gaucher es 1,57 veces mayor que la en la poblacién general.

En una serie de casos entre pacientes con enfermedad de Gaucher Tipo 1 a los que se les
realiz unseguimiento desde 1968 hasta 1991, el riesgo relativo informado de morir de
cancer entre los pacientes con enfermedad de Gaucher fue de 4,9 (IC del 95%, 2,2-11).%°
En otras palabras, los pacientes con enfermedad de Gaucher tienen un riesgo 4,9 veces
mayor de morir de cancer, en comparacién con el grupo de referencia (comunidad de la
misma region compuesta principalmente por judios asquenazi).

1.7.2. Epidemiologia de Riesgos Identificados o Potenciales en la Poblacion Objetivo
Cuando No Esta Expuesta a Taliglucerasa Alfa

Se emplearon las estrategias de busqueda utilizadas en las dos secciones previas para
caracterizar la epidemiologia de los riesgos identificados y potenciales entre pacientes con
enfermedad de Gaucher no expuestos a taliglucerasa alfa, con los términos de blsqueda
relevantes descritos en las notas al pie.” Los riesgos identificados son hipersensibilidad y
otras reacciones relacionadas con la infusion y los riesgos potenciales son inmunogenicidad,
prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial activada y aumento de las enzimas
hepéticas. En la medida de lo posible, se afiadieron los calculos entre pacientes pediatricos.

> Se usaron los siguientes términos de bisqueda booleanos para recolectar bibliografia publicada sobre los
riesgos identificados y potenciales de interés entre las personas con enfermedad de Gaucher: (reaccion de
hipersensibilidad O reaccion relacionada con la infusién O hipersensibilidad O anafilaxia O choque anafilactico

O reaccion anafilactica O inmunogenicidad O alergia a la zanahoria) IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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1.7.2.1. Riesgos Identificados

Riesgo Incidencia, prevalencia y mortalidad (cuando seaaplicable)
identificado
Hipersensibilidad | La hipersensibilidad y otras reacciones relacionadas con la infusion solamente se pueden
y otras presentaren el momento del tratamiento. Por lo tanto, los célculos a continuacion se
reacciones obtuvieron a partir de los estudios en los que seadministré una TRE en vez de
relacionadas con | taliglucerasa alfa.
la infusion

Incidencia

Serie de casos

Se identificaron tres estudios en los que se calculd la incidencia de la hipersensibilidad y
otras reacciones relacionadas con la infusién. Entre 262 pacientes de los EE. UU. (edad
media no indicada) que recibieron GCD (de 15 a 60 unidades/kg cada dos semanas) para
la enfermedad de Gaucher Tipo 1 durante un periodo no especificado, un 5,3% (14/262)
informé sintomas que indicaban reacciones de hipersensibilidad inmediatas.>*

En una revision realizada por Kishnaniy otros, la incidencia de las reacciones
relacionadas con la infusién entre personas con enfermedad de Gaucher Tipo 1 en
tratamiento con Cerezyme y Velaglucerasa alfa fue de un 13,8% Yy de un 52,0%,
respectivamente.>

En un protocolo de tratamiento abierto y multicéntrico de 211 pacientes de los EE. UU.
(edad mediana de 54 afios) con enfermedad de Gaucher de Tipo 1 tratados con
velaglucerasa alfa (60 unidades/kg cada 2 semanas para pacientes sin tratamiento previo y
de 15 a 60 unidades/kg cada 2 semanas para pacientes que se cambiaron desdeel
tratamiento con imiglucerasa) durante un periodo no especificado, un 13,3% (28/211)
presentd reacciones relacionadas con la infusion.®®

Prevalencia

No se encontraron datos epidemioldgicos en los que se calculara la prevalencia de la
hipersensibilidad o de otras reacciones relacionadas con la infusion entre las personas con
enfermedad de Gaucher no tratadas con taliglucerasa alfa.

Mortalidad

No se encontraron datos epidemioldgicos en los que se calculara la mortalidad por
hipersensibilidad o por otras reacciones relacionadas con la infusion entre las personas
con enfermedad de Gaucher no tratadas con taliglucerasa alfa.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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1.7.2.2. Riesgos Potenciales

Riesgo potencial

Incidencia, prevalencia y mortalidad (cuando seaaplicable)

Inmunogenicidad

Incidencia

La inmunogenicidad se refiere a la capacidad de unasustancia, en este caso, un
medicamento, para inducir las respuestas inmunitarias mediadas por anticuerpos o células.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad dependen en gran medida de la
sensibilidad y especificidad del ensayoy pueden estarinfluenciados por la metodologia
del ensayoy la manipulacion de las muestras.

Ensayos clinicos

La incidencia informada de la inmunogenicidad entre los pacientes con enfermedad de
Gaucher que participan en ensayos clinicos tiene oscila en unrango del 0% entre los
pacientes expuestos a velaglucerasa alfa; del 20% entre los pacientes expuestos a
Cerezyme® y del 40% entre las personas expuestas a Ceredase.>’+*8:%

Serie de casos

En una revisién realizada por Kishnaniy otros, la incidencia de la formacién de
anticuerpos IgG entre personas con enfermedad de Gaucher de Tipo 1 en tratamiento con
Cerezyme y Velaglucerasa alfa fue de un 15,0% y de un 1,9%, respectivamente.>®

Los célculos de la incidencia de la inmunogenicidad entre los pacientes con enfermedad
de Gaucher en TRE oscilaron entre un 1,2% y un 13,0% a partir de tres series de casos por
separado; seinform6 una incidencia mayor entre la poblacion de los EE. UU. en
comparacion con la israeli parala GCD mas que para alglucerasa, y cuando el
seguimiento o la duracién de la administracion del medicamento fueron mas prolongados.

En una serie de 29 pacientes israelies (edad media de 25 afios) con enfermedad de
Gaucher (tipo no especificado) tratados durante de 2 a 6 meses con unadosis baja de
alglucerasa (30 unidades/kg cada mes) durante un periodo no especificado, la incidencia
del desarrollo de anticuerpos fue de un 3,4% (1/29).%°

Entre 262 pacientes de los EE. UU. (edad media no indicada) que
recibieron GCD (de 15 a 60 unidades/kg cada dos semanas) para la
enfermedad de Gaucher de Tipo 1 durante un periodo no especificado de
hasta 13 meses, un 13,0% (34/262) dio positivo para anticuerpos anti-
GCD.*

En un protocolo de tratamiento abierto y multicéntrico de 211 pacientes de los EE. UU.
(edad mediana de 54 afios) con enfermedad de Gaucher Tipo 1 tratados con velaglucerasa
alfa (60 unidades/kg cada 2 semanas para pacientes sin tratamiento previo y de 15 a 60
unidades/kg cada 2 semanas para pacientes que se cambiaron desde el tratamiento con
imiglucerasa) durante un periodo no especificado, un 1,2% desarrollé anticuerpos anti-
velaglucerasa alfa durante el tratamiento. °°

Prevalencia

No hay datos epidemiolégicos disponibles sobre la prevalencia de la inmunogenicidad
entre las personas con enfermedad de Gaucher no tratadas con taliglucerasa alfa.

|E-2010-62626354-APN-DERM#AL
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Mortalidad

No hay datos epidemiol6gicos disponibles sobre la mortalidad a causade la
inmunogenicidad entre las personas con enfermedad de Gaucher no tratadas con
taliglucerasa alfa.

Prolongacién del | El nivel de prolongacion del TTPa es una caracteristica de la enfermedad de Gaucher.®*
Tiempo de
Tromboplastina Incidencia
Parcial Activada
Ensayos clinicos

Las reacciones adversas observadas en>10% de los pacientes con enfermedad de Gaucher
de tipo 1 tratados con velaglucerasa incluyeron 11,1% sin tratamiento previo de TRE que
presentaron TTPa prolongado, uno de los cuales fue severo (129,6 s)y considerado como
posible o probablemente relacionado con el medicamento del estudio. No se observaron
casos de TTPa prolongado durante los ensayos clinicos de imiglucerasa. Todos los casos
de TTPa prolongado en pacientes tratados con velaglucerasa tuvieron un TTPa elevado en
la seleccién o en el periodo inicial, lo que indica potencialmente que el aumento estuvo
asociado con la enfermedad subyacente en lugar de con el tratamiento en si.

Prevalencia

No hay datos epidemioldgicos disponibles sobre la prevalencia del TTPa prolongado entre
las personas con enfermedad de Gaucher no tratadas con taliglucerasa alfa.

Mortalidad
No hay datos epidemioldgicos disponibles sobre la mortalidad a causade TTPa

prolongado entre las personas con enfermedad de Gaucher no tratadas con taliglucerasa
alfa.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Aumento de las Pueden producirse elevaciones intermitentes de las transaminasas en pacientes con
enzimas enfermedad de Gaucher sin otras morbilidades coexistentes. Se han informado
hepaticas aumentos levemente anormales en las enzimas hepaticas en pacientes con

la enfermedad de Gaucher®2% y tienden a normalizarse entre los meses 5y 12 desde
el inicio deltratamiento con TRE.®

Incidencia

No se encontré ningun estudio basado en la poblacién que cuantifique la incidencia de
enzimas hepaticas elevadas en la poblacién de pacientes con enfermedad de Gaucher.

Ensayos clinicos

Se describen observaciones histopatoldgicas hepaticas y clinicas en 25 pacientes con
enfermedad de Gaucher.®® Si bien 24 pacientes presentaron hepatomegalia y la
mayoria tuvo anormalidades de transaminasas séricas y fosfatasa alcalina,
solamente 3 presentaron indicios de hipertension portal y complicaciones
de enfermedad hepética avanzada. Las biopsias hepaticas mostraron focos
dispersos de células de Gaucher en 5 pacientes y acumulacién centrilobular prominente de
células de Gaucher en 14 pacientes. Tres pacientes tuvieron cirrosis, que se asocié con el
amplio reemplazo del higado por la accion de las células de almacenamiento. La
severidad de las anormalidades hepaticas se correlaciond con la ocurrencia de otras
complicaciones severas de la enfermedad de Gaucher.

Se ha observado que el diagnéstico de la enfermedad de Gaucher en dos pacientes estuvo
enmascarado y seretraso por la presencia de pruebas de laboratorio anormales comunes a
la enfermedad hepatica primaria.®

Prevalencia

No hay datos epidemiolégicos disponibles sobre la prevalencia de enzimas hepéticas
elevadas entre las personas con enfermedad de Gaucher no tratadas con taliglucerasa alfa.

Mortalidad
No hay datos epidemiolégicos disponibles sobre la mortalidad debido a las enzimas

hepéticas elevadas entre las personas con enfermedad de Gaucher no tratadas con
taliglucerasa alfa.

1.8. Efectos de la Clase Farmacoldgica

Taliglucerasa alfa es una GCD: enzima hidrolitica lisosomal especifica de la
glucocerebrosidasa.

El perfil farmacolégico de taliglucerasa alfa es idéntico al de imiglucerasa (Cerezyme®) y la
velaglucerasa (VPRIV®): los productos se clasifican como TRE.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Tabla 31. Efectos de la Clase Farmacolégica

Taliglucerasa alfa

Riesgo

Frecuencia en
ensayos clinicos de
taliglucerasa alfa

Frecuencia observada con
otros productos de la misma
clase farmacoldgica (fuente

de los datos/referencias a

publicaciones)

Fuentes

Hipersensibilidad

Los eventos de
hipersensibilidad
informados con mayor
frecuencia fueron:
Prurito (8,3%),
Erupcion (6,1%) e
Hipersensibilidad
(3,8%)

Cerezyme® — Comun (>1/100 a
<1/10)

VPRIV® - Coman (>1/100a
<1/10)

Resumen de Caracteristicas del
Producto de Cerezyme® (200 U y
400 U Polvo paraconcentrado para
solucion parainfusion) hastael 16 de
enero de 2015 (obtenido a través del
sitio Web de la EM A)a; Resumen de
Caracteristicas del Producto de
VPRIV® (200 Unidades y 400
Unidades polvo parasolucién para
infusién) actualizado por Gltima vez el
20 de octubre de 2016 (obtenido a
través del sitio Web de la EM A)

Reacciones
relacionadas con
la infusién

Los TP del MedDRA
mas cominmente
informados paralas
reacciones relacionadas
con la infusién fueron
Dolor de cabeza
(11,4%), Reaccion
relacionada con la
infusion (9,8%),
Artralgia (9,1%),
Prurito (7,6%) y Dolor
abdominal (6,1%)

Cerezyme® - Molestiaen el lugar
de la infusion, ardor en el lugar de
la infusién, hinchazdn en el lugar
de la infusion, absceso estéril en el
lugar de la inyeccion - Poco
frecuente (>1/1000 a <1/100)

VPRIV® - Muy frecuente (>1/10)

Resumen de Caracteristicas del
Producto de Cerezyme® hasta el 16 de
enero de 2015 (obtenido a través del
sitio Web de la EM A); Resumen de
Caracteristicas del Producto de
VPRIV® actualizado por dltima vez el
20 de octubre de 2016 (obtenido a
través del sitio Web de la EM A)

Inmunogenicidad

Se observaron
anticuerpos anti-
medicamento en el
36,5% de los pacientes
sometidos a pruebas
basados en la muestra
de anticuerpos que fue
positivaen cualquier
punto temporal.

Cerezyme® - el 15% de los
pacientes tratados desarrolld
anticuerpos I1gG a imiglucerasa
durante el primer afio de
tratamiento.

VPRIV® - uno de 94 (1%)
pacientes desarrollé anticuerpos de
clase 1gG a la velaglucerasa alfa.

Resumen de Caracteristicas del
Producto de Cerezyme® hasta el 16 de
enero de 2015 (obtenido a través del
sitio Web de la EM A); Resumen de
Caracteristicas del Producto de
VPRIV® actualizado por tltima vez el
20 de octubre de 2016 (obtenido a
través del sitio Web de la EM A)

a. El23demarzode 2017, se actualizd el Resumen de Caracteristicas del Producto de Cerezyme® después del DLP del 31 de diciembre
de 2016 y la frecuencia de los riesgos sigue siendo coherente con la presentada en el Resumen de Caracteristicas del Producto con fechadel

16 de enero de 2015.

1.9. Requisitos Adicionales de la Union Europea (UE)
1.9.1. Potencial de Sobredosis
No se cuenta con experiencia de sobredosis con taliglucerasa alfa.

1.9.2. Potencial de Transmision de Agentes Infecciosos

Si bien los virus animales y humanos se pueden esparcir con aerosoles y pueden ingresar a
las células animales directamente mediante la fusion con la membrana celular, las células
vegetales tienen una pared celular robusta que ofrece una barrera natural contra la infeccion
viral. Los virus solamente pueden penetrar las células vegetales a través de estructuras

especificas conocidas como plasmodesmos y pueden penetrar! plaots-é2aeGa5madanD ERM#ANMAT
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transferencia o contacto directo de una planta lastimada con una sana. Dicho contacto puede
ocurrir durante las préacticas agricolas (por el dafio causado por herramientas 0 manos) o de
manera natural, a traves de vectores de alimentacion animal en la planta tales como insectos
o nematodos, que no es relevante en el caso de suspensiones celulares vegetales cultivadas en
biorreactores cerrados como los que se usan para la producciéon de taliglucerasa alfa.

De forma similar a lo que sucede con otros organismos, las células vegetales tienen
especificidad de huésped-parasito para la infeccion viral, de manera que los virus mamiferos
no pueden infectar las células vegetales debido a la falta de compatibilidad. De la misma
manera, los virus vegetales no presentan ningin riesgo para los seres humanos, “ya que la
larga experiencia de la exposicion periodica de seres humanos a tejidos y liquidos vegetales,
principalmente por medio de vias orales y tdpicas, pero también en algunos casos por
inoculacion parenteral involuntaria, no ha generado ninguna evidencia que respalde que estos
agentes son patogenos para los seres humanos u otros vertebrados. Ademéas, no han sido
satisfactorios los intentos de propagacion de virus vegetales en células de mamiferos ni la

propagacion de virus de mamiferos en células vegetales”.®

Esta seguridad intrinseca de las células vegetales a la infeccion viral se potencia aun més a
través del cultivo de células vegetales en suspension. A diferencia de lo que ocurre con las
plantas enteras, no hay informes de infeccion y propagacion satisfactorias de virus vegetales
en cultivos de células vegetales. Los virus vegetales son parésitos intracelulares obligados,
patogénicos principalmente para las plantas superiores. Esto se debe al mecanismo de
infeccion, que incluye: a) el sistema vascular de la planta (o floema) para moverse a partes
distantes de la planta y b) los plasmodesmos (PD), canales con posibilidad de paso en la
pared celular vegetal que proporcionan gasay’es citoplasmaticos para la propagacion entre
células o el trafico de macromoléculas.®°%®" Los plasmodesmos se pueden entender como
dos cilindros concéntricos que conectan las membranas plasmaticas, el citoplasma vy el
reticulo endoplasmatico (ER, por sus siglas en inglés) de las células vecinas (Figura 1). La
membrana plasmatica delimita el cilindro exterior de los plasmodesmos y conecta a las
células vecinas. A nivel interno, el ER forma el segundo cilindro (desmotibulo) que une al
ER en las dos células adyacentes. Esto crea una manga citoplasmatica continua entre dos
células adyacentes, que permite la comunicacion entre células.®’ 8

® EMA/CHMP/BWP/48316/2006, Lineamientos sobre la Calidad de los Principios Activos Biolégicos
Producidos mediante la Expresion Estable de Transgenes en Plantas Supete2919-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Figura 1. Diagrama de las células conectoras de plasmodesmos “A” y “B”.

Célula "A”

Membrana 5
plasmética Desmotibulo
manga

citoplasmatica

G Tosies

ER

Célula "B™

A pesar de gque los virus son capaces de variar enormemente, sus estrategias de movimiento
entre células estan necesariamente limitadas por el equipo celular disponible para que puedan
explotar y por el hecho de que todos los virus estudiados hasta la fecha deben pasar a través
de los PD.%® Las condiciones de contacto minimo entre células, como las que existen en las
suspensiones celulares vegetales y las que existen en cultivos para la produccion de
taliglucerasa alfa, previenen la transmision de moléculas, incluidas las particulas virales, a
través de los plasmodesmos.®®® Por consiguiente, se previene la propagacion viral en estos
cultivos. Ademas, en el cultivo celular vegetal no hay vectores de transmision (insectos,
nematodos, etc.) que transmitan el virus e infecten las células cultivadas. Por lo tanto, todo
riesgo de infeccion viral vegetal se aplica solamente a la planta entera.

Con base en esta justificacion y en el conocimiento cientifico actual, con respecto a la
especificidad de huésped-vector y a los plasmodesmos alterados de las células en suspension,
la linea de cultivo celular de zanahorias utilizada para la produccion de taliglucerasa alfa no
puede ser un huésped para los virus. Sin embargo, se realizaron pruebas para detectar virus
especfficos de las zanahorias en el Banco de Células Maestras (MBC) utilizado para la
fabricacion de los lotes clinicos de taliglucerasa alfa. Los resultados fueron negativos para
todas las pruebas, como se muestra en los informes de los resultados.

Por ultimo, actualmente no se usan materias primas de origen animal durante el proceso de
fabricacion del Principio Activo taliglucerasa alfa ni del Medicamento, con excepcion de una
materia prima. El proceso actual de fabricacion (crecimiento celular en los biorreactores de
400 L y 800 L, paso 4) usa una materia prima, peptona de soja, que se fabrica con un
ingrediente (enzima pancreética) de origen animal obtenido de una especie (porcina) no
relevante para la encefalitis espongiforme transmisible (EET).

En la seleccion inicial de células para el MCB, la fase de crecimiento inicial en medios

solidos y la produccién a pequefia escala incluyd el Hidrolizado de Caseina en los medios de
crecimiento liquidos vy solidos. Este material se compro y se liberd con base en la declaracion

del producto del fabricante, segun la cual estd exento de EET, y en un Certificado de Origen
(COO)en cumplimiento con la Directiva Europea 75/318/CEE segun la enmienda de la

Directiva 1999/82/CE. Las mejoras en los medios de crecimieto2Qh 82 e3htds PR idBY FANMAT
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de produccion) han permitido la eliminacién de la caseina hidrolizada de los ingredientes del
medio. La Caseina Hidrolizada no se utiliza en ninguno de los pasos del proceso de
fabricacion actual.

En resumen:

No existe riesgo de transmisién de virus vegetales, puesto que:

Los virus vegetales no se pueden propagar en suspensiones celulares vegetales

Los virus vegetales no son patogénicos para los seres humanos

e No se detectaron virus especificos de zanahorias en el MCB

e No existe riesgo de transmision de patdgenos mamiferos, puesto que:
e Los virus mamiferos no pueden infectar células vegetales

e Actualmente, no se usan componentes de origen mamifero en el proceso de
fabricacion

e La caseina hidrolizada utilizada inicialmente estaba exenta de EET y contaba con
un COO que cumplia con la directiva de la UE. La caseina hidrolizada ya no se
agrega a los medios de crecimiento.

e Monitoreo del operador humano de acuerdo con las Buenas Practicas de
Fabricacién (BPF).

Todas lo anterior explica la importante ventaja de seguridad intrinseca de la produccion de
taliglucerasa alfa con la plataforma de tecnologia celular vegetal, ProCellEx™.

1.9.3. Potencial de Administracion Inadecuada para Fines llegales

Taliglucerasa alfa no tiene potencial de abuso con fines ilegales.

1.9.4. Potencial de Uso en Indicaciones No Autorizadas

Taliglucerasa alfa se indica en adultos con un diagnostico confirmado de enfermedad de
Gaucher y en pacientes pediatricos con manifestaciones hematoldgicas v viscerales de la
enfermedad de Gaucher. Existe un potencial de administracion en pacientes con enfermedad
de Gaucher Tipo 2 o Tipo 3.

1.10. Resumen — Inquietudes de Seguridad en Curso

Con base en los resultados de los programas de desarrollo clinicos y no clinicos, se han
identificado los siguientes problemas identificados o hipotéticos para la farmacovigilancia
continua.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Tabla 32. Resumen de las Inquietudes Actuales de Seguridad En Curso

Riesgos importantes identificados Hipersensibilidad
Otras reacciones relacionadas con la infusion
Riesgos potenciales importantes Inmunogenicidad

Prolongacion del tiempo de trombop lastinaparcial activada
Aumento de las enzimas hepaticas

Informacion faltante importante Embarazo y lactancia

Pacientes ancianos (>65 afios)

Antecedentes de alergia a las zanahorias

Presencia de enfermedad de Gaucher neuronopatica

Reaccion anafilactoide o relacionada con la infusién a una TRE previa
Interacciones medicamentosas potenciales

Antecedentes de deterioro hepético preexistente

Antecedentes de deterioro renal preexistente

Antecedentes de enfermedad cardiovascular preexistente

Tratamiento a largo plazo

2. PLAN DE FARMACOVIGILANCIA
2.1. Practicas de Farmacovigilancia de Rutina
Propdsito

El propdsito de la farmacovigilancia de rutina es generar procesos para garantizar de manera
continua 'y oportuna la recoleccion, el procesamiento, el seguimiento y el andlisis de los
informes de eventos adversos individuales, y de otra informacion relevante para monitorear
de manera constante el perfil de seguridad de un producto, conforme a los Procedimientos
Operativos Estandar (SOP) de seguridad global, las regulaciones y los documentos de
lineamientos.

Justificacion

La farmacovigilancia de rutina es un componente critico de las actividades relacionadas con
la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion/minimizacion de los efectos adversos
debido a taliglucerasa alfa.

Accién

El solicitante tiene amplios recursos que son aplicables al plan de farmacovigilancia. Estos
recursos proporcionan un sistema de farmacovigilancia de varios niveles e incluyen la
Herramienta Analitica y Estadistica de Pfizer (PfAST, por sus siglas en inglés), herramientas
de captura de datos especificos del producto, la metodologia de anélisis desproporcionado, el
monitoreo de la seguridad del producto de rutina, informes periodicos sobre el monitoreo de
seguridad y revisiones de etiquetado programadas con regularidad. El monitoreo de rutina de
seguridad del producto incluye la revision de los Eventos Médicos Objetivo (TME, por sus
siglas en inglés), definidos como EA de interés o preocupacion especial, segin se especifica
mediante los términos del MedDRA proporcionados en la Seccion 1.5.4 Detalles de riesgos
identificados y potenciales importantes. Estos recursos complementan el almacenamiento de

datos y las capacidades de recoleccion y andlisis de la base de datos de seguridad que el
solicitante utiliza actualmente. IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Acontecimientos Importantes para la Evaluacion y el Proceso de Informe

El proceso del Informe Periddico de Actualizacion de Seguridad (PSUR, por sus siglas en
inglés) se activard de acuerdo con los requisitos locales de presentacion de informes. El
solicitante consultara con los relatores para discutir eventos relevantes de interés, segin sea
apropiado. En el PSUR, como una obligacién especifica, el Solicitante proporcionara datos
de seguridad, incluidos los efectos de la inmunogenicidad sobre la eficacia y la seguridad.

2.2. Resumen de las Inquietudes de Seguridad y Acciones de Farmacovigilancia
Planificadas

Se utilizard la farmacovigilancia de rutina para cada una de las inquietudes de seguridad
identificadas o potenciales, como también para las subpoblaciones en las que existe
informacion limitada disponible en la actualidad, segin se describe de manera general en la
Tabla 33.

Un registro de pacientes (B3031002) es una actividad en curso de farmacovigilancia
adicional del RMP. La descripcion del estudio, los propdsitos de investigacion y el estado
actual se proporcionan en la

Seccion 2.4. Los datos estaran disponibles en los PSUR y en los informes del registro que se
presentaran ante esta autoridad sanitaria.

El Estudio B3031003 es un estudio posterior a la aprobacién en curso realizado en una
poblacion pediatrica como un estudio de Compromiso Posterior a la Autorizacion (PAC, por
sus siglas en inglés) para la FDA. El propdsito del estudio es recopilar informacion
farmacocinética, farmacodinamia y de seguridad de los pacientes pediatricos tratados con
taliglucerasa alfa durante un afio.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Tabla 33. Resumen de las Inquietudes de Seguridad y Acciones de Farmacovigilancia
Planificadas

Inquietud de seguridad Accion(es) planificada(s)

Riesgos importantesidentificados

Hipersensibilidad Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacion para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacién sobre la seguridad y eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

El Protocolo B3031003 es unestudio posterior a la aprobacién en la
poblacién pediatrica y se encuentraen curso en algunos paises. Los datos de
seguridad, incluida unaevaluacién de hipersensibilidad, se recopilaran
durante un afio como parte de la evaluacién de seguridad de taliglucerasa
alfa.

Otras reacciones relacionadas Farmacovigilancia de rutina
con la infusion

En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacién para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacién sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

El Protocolo B3031003 es unestudio posterior a la aprobacién en la
poblacion pediatrica y se encuentraen curso en algunos paises. Los datos de
seguridad, incluida unaevaluacién de otras reacciones relacionadas con la
infusion, se recopilardn durante un afio como parte de la evaluacién de
seguridad de taliglucerasa alfa.

Riesgos potencialesimportantes

Inmunogenicidad Farmacovigilancia de rutina, incluidos los efectos de la inmunogenicidad
sobre la eficacia y seguridad.

En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacién para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacién sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

El Protocolo B3031003 es un estudio posterior a la aprobacion en la
poblacion pediatrica y se encuentraen curso en algunos paises. Los datos de
inmunogenicidad se recopilardn durante un afio como parte de la evaluacion
de anticuerpos anti-medicamento de taliglucerasa alfa.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Tabla 33. Resumen de las Inquietudes de Seguridad y Acciones de Farmacovigilancia
Planificadas

Prolongacion del tiempo de Farmacovigilancia de rutina
tromboplastina parcial activada

En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacién para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacién sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Aumento de las enzimas Farmacovigilancia de rutina
hepéticas

En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacion para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacién sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Informacion faltante importante

Embarazo y lactancia Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacion para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacidn sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Pacientes ancianos de 65 afios | Farmacovigilancia de rutina
de edad o mayores
En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacion para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacién sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Antecedentes de alergia a las Farmacovigilancia de rutina
zanahorias
En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacién para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacidn sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Presencia de enfermedad de Farmacovigilancia de rutina
Gaucher neuronopatica
En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacion para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacién sobre la sequridad y eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.
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Tabla 33. Resumen de las Inquietudes de Seguridad y Acciones de Farmacovigilancia

Planificadas
Reaccion anafilactoide o Farmacovigilancia de rutina
relacionada con la infusion a una
TRE previa En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacion para

el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacién sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Interacciones medicamentosas | Farmacovigilancia de rutina
potenciales
En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacién para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacién sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Antecedentes de deterioro Farmacovigilancia de rutina
hepético preexistente

En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacion para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacién sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Antecedentes de deterioro renal | Farmacovigilancia de rutina
preexistente
En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacion para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacién sobre la seguridad y eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Antecedentes de enfermedad Farmacovigilancia de rutina
cardiovascular preexistente
En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacién para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacidn sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Tratamiento a largo plazo Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema posterior a la aprobacion para
el seguimiento de los pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). Este registro se ha establecido para obtener
informacidn sobre la seguridady eficacia a largo plazo. El seguimiento del
registro abarcara un periodo de al menos 10 afios.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT

INFORMACION CONFIDENCIAL DE PFIZER
Pagina 88 Pagina 88 de 131



Plan de Gestidn de Riesgos

Taliglucerasa alfa

2.3. Plan de Accion Detallado Para Inquietudes de Seguridad Especificas

2.3.1. Riesgos Importantes ldentificados

Tabla 34. Plan de Accion Detallado Para la Inquietud de Seguridad Especifica:

Hipersensibilidad

Inquietud de seguridad

Riesgo importante identificado: Hipersensibilidad

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

El Protocolo B3031003 es unestudio posterior a la
aprobacién en la poblacién pediatrica que se encuentra
en curso en algunos paises. Los datos de seguridad,
incluida una evaluacién de hipersensibilidad, se
recopilaran durante unafio como parte de la
evaluacion de seguridad de taliglucerasa alfa.

Propdsito de la(s) accién(es) propuesta(s)

Evaluar mas exhaustivamente la inquietud de
seguridad identificada: hipersensibilidad.

Justificacion de la(s) accién(es) propuesta(s)

Es importante continuar con la evaluacion de la
informacién sobre la hipersensibilidad de manera
proactiva y continua.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcién de los resultados de estaaccion y los criterios
de decisién para iniciar tales medidas

La informacion nuevapuede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacion e informe,
incluida la justificaciéon de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

En algunos paises, se encuentraen curso el registro de
pacientes (B3031002) y en algunos paises se
encuentraen curso el protocolo B3031003, en el que
seincluira la evaluacion de hipersensibilidad.

B3031002: Registro de taliglucerasa alfa de
farmacovigilancia activa poscomercializacion,
multicéntrico y de varios paises, en pacientes con la
enfermedad de Gaucher.

B3031003: Estudio multicéntrico y abierto dela
farmacocinética, la farmacodinamia y la seguridad de
Elelyso™ (taliglucerasa alfa) en pacientes pediatricos
con la enfermedad de Gaucher Tipo 1.
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Tabla 35. Plan de Accion Detallado Para la Inquietud de Seguridad Especifica: Otras
reacciones relacionadas con la infusion

Inquietud de seguridad

Riesgo importante identificado: Otras reacciones
relacionadas con lainfusion

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcard un periodo de al menos 10 afios.

El Protocolo B3031003 es unestudio posterior a la
aprobacidn en la poblacion pediatrica y se encuentra
en curso en algunos paises. Los datos de seguridad,
incluida una evaluacién de otras reacciones
relacionadas con la infusidn, se recopilaran duranteun
afio como parte de la evaluacion de seguridad de
taliglucerasa alfa.

Proposito de la(s) accion(es) propuesta(s)

Evaluar mas exhaustivamente la inquietud de
seguridad identificada, otras reacciones relacionadas
con la infusion.

Justificacion de la(s) accion(es) propuesta(s)

Es importante continuar con la evaluacién de la
informacidn sobre otras reacciones relacionadas con la
infusion de manera proactiva y continua.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcién de los resultados de estaaccion y los criterios
de decisién para iniciar tales medidas

La informacion nueva puede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacién e informe,
incluida la justificacion de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

En algunos paises, se encuentraen curso el registro de
pacientes (B3031002) vy, en algunos paises, se
encuentraen curso el protocolo B3031003, en el que
seincluird la evaluacion de otras reacciones
relacionadas con la infusion.
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Tabla 36. Plan de Accion Detallado Para la Inquietud de Seguridad Especifica:

Inmunogenicidad

Inquietud de seguridad

Riesgo potencial importante: Inmunogenicidad

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina, incluidos los efectos de
la inmunogenicidad sobre la eficacia y seguridad
como una obligacion especifica de las medidas
posteriores a la autorizacion.

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

El Protocolo B3031003 es un estudio posterior a la
aprobacidn en la poblacion pediatrica y se encuentra
en curso en algunos paises. Los datos de
inmunogenicidad se recopilaran durante un afio como
parte de la evaluacién de anticuerpos anti-
medicamento de taliglucerasa alfa.

Propoésito de la(s) accion(es) propuesta(s)

Evaluar mas exhaustivamente el problema de
seguridad potencial de la inmunogenicidad.

Justificacion de la(s) accion(es) propuesta(s)

Es importante continuar con la evaluacién de la
informacién sobre la inmunogenicidad de manera
proactiva y continua.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcién de los resultados de estaaccion y los criterios
de decisién para iniciar tales medidas

La informaciéon nuevapuede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacién e informe,
incluida la justificacion de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

En algunos paises, se encuentraen curso el registro de
pacientes (B3031002) vy, en algunos paises, se
encuentraen curso el protocolo B3031003, en el que
seincluira la evaluacion de inmunogenicidad.
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Tabla 37. Plan de Accion Detallado Para la Inquietud de Seguridad Especifica:
Prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada

Inquietud de seguridad

Riesgo potencial importante: Prolongacion del
tiempo de tromboplastina parcial activada

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Propdsito de la(s) accién(es) propuesta(s)

Evaluar mas exhaustivamente el problema de
seguridad potencial de la prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada.

Justificacién de la(s) accién(es) propuesta(s)

Es importante continuar con la evaluacion de la
informacién de manera proactiva y continua.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcién de los resultados de estaaccion y los criterios
de decisién para iniciar tales medidas

La informacion nuevapuede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacion e informe,
incluida la justificaciéon de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

No se planifican protocolos para abordar
especificamente la prolongacién del tiempo de
tromboplastina parcial activada. El registro de
pacientes (B3031002) seencuentraen curso en

algunos paises.

Tabla 38. Plan de Accion Detallado Para la Inquietud de Seguridad Especifica:
Aumento de las enzimas hepéticas

Inquietud de seguridad

Riesgo potencial importante: Aumento de las
enzimas hepéticas

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Propdsito de la(s) accién(es) propuesta(s)

Evaluar mas exhaustivamente el problema de
seguridad potencial del aumento de las enzimas
hepaéticas.

Justificacion de la(s) accion(es) propuesta(s)

Es importante continuar evaluando la informacion de
manera proactiva y continua.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcion de los resultados de estaaccién y los criterios
de decisidn para iniciar tales medidas

La informacién nueva puede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.
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Tabla 38. Plan de Accion Detallado Para la Inquietud de Seguridad Especifica:
Aumento de las enzimas hepaticas

Inquietud de seguridad Riesgo potencial importante: Aumento de las
enzimas hepaticas

Etapas importantes para la evaluacion e informe, El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
incluida la justificacion de la eleccion de estas etapas | requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos No se planifican protocolos para abordar
especificamente el aumento de las enzimas hepéticas.
El registro de pacientes (B3031002) seencuentraen
curso en algunos paises.

2.3.3. Informacion faltante importante

Tabla 39. Plan de Accidon Detallado Para la Experiencia en el Embarazo y la Lactancia

Inquietud de seguridad Informacion faltante: Embarazo y lactancia

Accion(es) propuesta(s) Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Proposito de la(s) accion(es) propuesta(s) Recolectar mas datos para comprender mejor las
inquietudes de seguridad potenciales asociadas con el
embarazo Y la lactancia.

Justificacién de la(s) accion(es) propuesta(s) Es importante continuar con la evaluacién de la
informacién de manera proactiva y continua.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptaren | La informacién nuevapuede requerir que se realicen
funcion de los resultados de estaaccion y los criterios | revisiones de la indicacion actual.
de decisidn para iniciar tales medidas

Etapas importantes para la evaluacion e informe, El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
incluida la justificacion de la eleccion de estas etapas | requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos El registro de pacientes (B3031002) seencuentraen
curso en algunos paises, incluido un subestudio del
B3031002 en mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia.

Tabla 40. Plan de Accion Detallado para la Experiencia en Pacientes Ancianos de 65
anos de edad o mayores

Inquietud de seguridad Informacion faltante: Pacientes ancianos de 65
afos de edad o mayores
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Tabla 40. Plan de Accion Detallado para la Experiencia en Pacientes Ancianos de 65

anos de edad o mayores

Inquietud de seguridad

Informacion faltante: Pacientes ancianos de 65
afos de edad o mayores

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Propdsito de la(s) accién(es) propuesta(s)

Recopilar mas datos para comprender mejor los
problemas de seguridad potenciales asociados a la
administracion de taliglucerasa alfa en pacientes de 65
afios de edad o mayores.

Justificacion de la(s) accion(es) propuesta(s)

Es importante establecer la seguridad de los ancianos
que reciben taliglucerasa alfa.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcion de los resultados de estaaccién y los criterios
de decisidn para iniciar tales medidas

La informacién nueva puede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacion e informe,
incluida la justificacion de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

No hay ningun protocolo planificado para abordar de
manera especifica este ambito de informacién
limitada.

El registro de pacientes (B3031002) seencuentraen
curso en algunos paises.
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Tabla 41. Plan de Accion Detallado Para Experiencia en Pacientes con Antecedentes

de Alergia a las Zanahorias

Inquietud de seguridad

Informacion faltante: Antecedentes de Alergiaa las
Zanahorias

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Propdsito de la(s) accién(es) propuesta(s)

Recolectar mas datos para comprender mejor las
inquietudes de seguridad potenciales asociadas con la
administracion de taliglucerasa alfa en la poblacién
general, en la cual varias alergias a los alimentos
pueden predisponera respuestas inmunomediadas.

Justificacion de la(s) accion(es) propuesta(s)

Es importante establecerla seguridad de taliglucerasa
alfa en la poblacién general, en la cual varias alergias
a los alimentos, incluidos los antecedentes de alergia a
las zanahorias, pueden predisponera respuestas
inmunomediadas.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcion de los resultados de estaaccion y los criterios
de decision para iniciar tales medidas

La informaciéon nuevapuede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacion e informe,
incluida la justificacion de la eleccidn de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

No hay ningun protocolo planificado para abordar de
manera especifica este ambito de informacién
limitada.

El registro de pacientes (B3031002) seencuentraen
curso en algunos paises.

Tabla 42. Plan de Accion Detallado para la Experiencia en Pacientes con Presencia de
Enfermedad de Gaucher Neuronopatica

Inquietud de seguridad

Informacion faltante: Presenciade Enfermedad de
Gaucher Neuronopatica

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Propdsito de la(s) accién(es) propuesta(s)

Para recolectar mas datos para comprender mejor las
inquietudes de seguridad potenciales asociadas con la
administracion de taliglucerasa alfa en pacientes con
presencia de enfermedad de Gaucher neuronopatica.
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Tabla 42. Plan de Accion Detallado para la Experiencia en Pacientes con Presencia de
Enfermedad de Gaucher Neuronopatica

Inquietud de seguridad

Informacion faltante: Presenciade Enfermedad de
Gaucher Neuronopatica

Justificacion de la(s) accion(es) propuesta(s)

Para recolectar mas datos para comprender mejor las
inquietudes de seguridad potenciales asociadas con la
administracion de taliglucerasa alfa en pacientes con
presencia de enfermedad de Gaucher neuronopatica.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcién de los resultados de estaaccion y los criterios
de decisién para iniciar tales medidas

La informacion nuevapuede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacién e informe,
incluida la justificacion de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

No hay ningln protocolo planificado para abordar de
manera especifica este ambito de informacién
limitada.

El registro de pacientes (B3031002) seencuentraen
curso en algunos paises.

Tabla 43. Plan de Accion Detallado Para la Experiencia en Pacientes con Reaccion
Anafilactoide o Relacionada con la Infusion de TRE Previa

Inquietud de seguridad

Informacion faltante: Reaccion anafilactoide o
relacionada con la infusién a una TRE previa

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Proposito de la(s) accion(es) propuesta(s)

Recolectar mas datos para comprender mejor las
inquietudes de seguridad potenciales asociadas con la
administracion de taliglucerasa alfa en pacientes con
antecedentes de reaccion anafilactoide o relacionada
con unainfusion de TRE previa.

Justificacion de la(s) accion(es) propuesta(s)

Aunque los datos actuales indican que no existe un
vinculo entre el tratamiento con TRE previay
reacciones anafilactoides o relacionadas con la
infusion, los pacientes que han presentado tales
reacciones en TRE previas se excluyeron de los
estudios clinicos de taliglucerasa alfa. Las acciones
propuestas facilitaran la recoleccién de datos para
comprender mejor las inquietudes de seguridad
potenciales asociadas con la administracién de
taliglucerasa alfa en pacientes con antecedentes de
reaccién anafilactoide o relacionada con una infusién
de TRE previa.
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Tabla 43. Plan de Accion Detallado Para la Experiencia en Pacientes con Reaccion
Anafilactoide o Relacionada con la Infusion de TRE Previa

Inquietud de seguridad

Informacion faltante: Reaccion anafilactoide o
relacionada con la infusién a una TRE previa

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcion de los resultados de estaaccion y los criterios
de decision para iniciar tales medidas

La informacién nuevapuede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacion e informe,
incluida la justificacion de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

No hay ningun protocolo planificado para abordar de
manera especifica este ambito de informacién
limitada.

El registro de pacientes (B3031002) seencuentraen
curso en algunos paises.

Tabla 44. Plan de Accién Detallado Para Interacciones Medicamentosas Potenciales

Inquietud de seguridad

Informacion faltante: Interacciones
medicamentosas potenciales

Accion(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Propoésito de la(s) accion(es) propuesta(s)

Recopilar mas datos para comprender mejor las
interacciones medicamentosas potenciales con la
administracion de taliglucerasa alfa.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcion de los resultados de estaaccion y los criterios
de decisién para iniciar tales medidas

La informacién nuevapuede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacién e informe,
incluida la justificacion de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

No hay ningln protocolo planificado para abordar de
manera especifica este ambito de informacién
limitada.

El registro de pacientes (B3031002) se encuentraen
curso en algunos paises.
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Tabla 45. Plan de Accion Detallado Para la Experiencia en Pacientes con Antecedentes
de Deterioro Hepatico Preexistente

Inquietud de seguridad

Informacion faltante: Antecedentes de deterioro
hepatico preexistente

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Propdsito de la(s) accién(es) propuesta(s)

Recopilar mas datos para comprender mejor los
problemas de seguridad potenciales asociados con la
administracion de taliglucerasa alfa en pacientes con
antecedentes de deterioro hepatico preexistente.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcion de los resultados de estaaccion y los criterios
de decision para iniciar tales medidas

La informacién nueva puede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacion e informe,
incluida la justificacion de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

No hay ningun protocolo planificado para abordar de
manera especifica este &ambito de informacion
limitada.

El registro de pacientes (B3031002) seencuentraen
curso en algunos paises.
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Tabla 46. Plan de Accion Detallado para la Experiencia en Pacientes con Antecedentes

de Deterioro Renal Preexistente

Inquietud de seguridad

Informacion faltante: Antecedentes de deterioro
renal preexistente

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Propdsito de la(s) accién(es) propuesta(s)

Recopilar mas datos para comprender mejor los
problemas de seguridad potenciales asociados con la
administracion de taliglucerasa alfa en pacientes con
antecedentes de deterioro renal preexistente.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcion de los resultados de estaaccion y los criterios
de decisidn para iniciar tales medidas

La informacién nueva puede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacion e informe,
incluida la justificacion de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

No hay ningun protocolo planificado para abordar de
manera especifica este &ambito de informacion
limitada.

El registro de pacientes (B3031002) seencuentraen
curso en algunos paises.
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Tabla 47. Plan de Accidon Detallado para la Experiencia en Pacientes con Antecedentes
de Enfermedad Cardiovascular Preexistente

Inquietud de seguridad

Informacion faltante: Antecedentes de enfermedad
cardiovascular preexistente

Accidn(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Propdsito de la(s) accién(es) propuesta(s)

Recopilar mas datos para comprender mejor los
problemas de seguridad potenciales asociados con la
administracion de taliglucerasa alfa en pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiovascular
preexistente.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcion de los resultados de estaaccién y los criterios
de decision para iniciar tales medidas

La informacion nuevapuede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacion e informe,
incluida la justificaciéon de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.

Titulos de los protocolos

No hay ningun protocolo planificado para abordar de
manera especifica este ambito de informacién
limitada.

El registro de pacientes (B3031002) seencuentra en
curso en algunos paises.

Tabla 48. Plan de Accion Detallado para el Tratamiento a Largo Plazo

Inquietud de seguridad

Informacion faltante: Pacientes en tratamiento a
largo plazo

Accion(es) propuesta(s)

Farmacovigilancia de rutina

En algunos paises, se ha establecido un sistema
posterior a la aprobacién para el seguimiento de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa en un registro
de pacientes (B3031002). El seguimiento del registro
abarcara un periodo de al menos 10 afios.

Propoésito de la(s) accion(es) propuesta(s)

Recopilar més datos para comprender mejor los
problemas de seguridad potenciales asociados con la
administracion a largo plazo de taliglucerasa alfa.

Detallar medidas adicionales que se pueden adoptar en
funcién de los resultados de estaaccion y los criterios
de decisién para iniciar tales medidas

La informacion nuevapuede requerir que se realicen
revisiones de la indicacion actual.

Etapas importantes para la evaluacién e informe,
incluida la justificacion de la eleccion de estas etapas

El proceso del PSUR se activara de acuerdo con los
requisitos locales de presentacion de informes.
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Tabla 48. Plan de Accion Detallado para el Tratamiento a Largo Plazo

Inquietud de seguridad Informacion faltante: Pacientes en tratamiento a
largo plazo

Titulos de los protocolos No hay ningtin protocolo planificado para abordar de
manera especifica este ambito de informacién
limitada.

El registro de pacientes (B3031002) seencuentraen
curso en algunos paises.

2.4. Descripcion General de los Protocolos de Estudio para el Plan de
Farmacovigilancia

El estudio B3031002 es un registro de exposicion de taliglucerasa alfa que se esta realizando
como un Requisito Posterior a la Comercializacién (PMR) para la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA), y ha sido designado por el patrocinador
como un Estudio de Seguridad Posterior a la Autorizacion (PASS). El propdsito del registro
es evaluar la seguridad vy la eficacia alargo plazo de taliglucerasa alfa para pacientes con
enfermedad de Gaucher que reciben tratamiento con taliglucerasa alfa. El registro estard
abierto durante al menos 10 afios (Tabla 49).

Como parte de este Registro Posterior a la Comercializacion, se realizard un subestudio para
realizar un seguimiento de lo siguiente:

1. Los participantes del registro de sexo femenino que se hayan expuesto en cualquier
momento del embarazo para conocer los resultados del embarazo, y

2. Los recién nacidos de las participantes del registro del medicamento que hayan estado
expuestos potencialmente a taliglucerasa alfa en el Utero, y

3. Los lactantes de las participantes del registro del medicamento que hayan estado
expuestos a taliglucerasa alfa a través de la leche materna o en el Utero durante el primer
afio de vida.

El propdsito primario del registro es caracterizar el perfil de seguridad de taliglucerasa alfa
mediante la recopilacion solicitada y el resumen de los datos de EA. El propdsito secundario
del registro es caracterizar la eficacia de taliglucerasa alfa mediante la recoleccion y el
analisis de las mediciones de la enfermedad de Gaucher, incluidas las evaluaciones
hematoldgicas (hemoglobina y recuento de plaquetas) y del volumen de los 6rganos (bazo e
higado).

La duracion del seguimiento dependera del momento de la inscripcion. La inscripcion se
llevara a cabo durante los primeros ocho afios del Registro del Medicamento. La duracion
minima del seguimiento seré de 2 afios.

Actualmente, el registro esta realizando inscripciones en los Estados Unidos. El primer
paciente se inscribid en el Registro del Medicamento en septiembre de 2013 y se prevé que la
Gtima visita del altimo paciente sera en octubre de 2023.
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El Estudio B3031003 es un estudio posterior a la aprobacién en curso realizado en una
poblacién pediatrica como un estudio de Compromiso Posterior a la Autorizacion (PAC, por
sus siglas en inglés) para la FDA. El propdsito del estudio es recopilar informacion
farmacocinética, farmacodinamia y de seguridad de los pacientes pediatricos tratados con
taliglucerasa alfa durante un afio.

El proposito primario del estudio es caracterizar la farmacocinética de una infusion
intravenosa de taliglucerasa alfa administrada durante 100 minutos en dosis de 60
unidades/kg en pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher Tipo 1. Los propdsitos
secundarios del estudio son caracterizar la farmacodinamia, incluidos los cambios en el bazo
y en el tamafio/volumen hepatico, los recuentos de plaquetas/hnemoglobina y la estatura/peso,
después de 12 meses de tratamiento con taliglucerasa alfa, para evaluar la seguridad de
taliglucerasa alfa durante y después de las infusiones intravenosas de taliglucerasa alfa en
sujetos pediatricos durante 12 meses y caracterizar cualquier desarrollo de anticuerpos anti-
medicamentos en el Mes 6 y en el Mes 12. Se preseleccionara a los pacientes desde el estudio
de registro B3031002, se les hara un seguimiento durante un afio y luego otro seguimiento 28
dias después de la visita del Mes 12 para un monitoreo de seguridad. Se espera que la
inscripcion en el estudio B3031003 comience en el verano de 2017 y se complete en junio de
20109.

Tabla 49. Estudio de Seguridad Objetivo En Curso

NUmero de Titulo Fecha de Inicio Fecha de LPLV® Cantidad de
protocolo/ proyectada pacientes
Estado proyectada
B3031002/en curso | Un Registro 2013-09-18 2023-10 350

Multicéntrico, en
Paises Mdltiples,
Posterior a la
Comercializacion y
de Vigilancia
Activa de
Taliglucerasa Alfa
en Pacientes con
Enfermedad de
Gaucher

a. LPLV =Ultimo paciente, Gltima visita

2.5. Resumen de Informacion Nueva para las Actualizaciones del RMP

Desde la version 5.0 del RMP con un DLP del 31 de diciembre de 2015, no ha habido mas
ensayos clinicos completados sobre taliglucerasa alfa. En general, el perfil de los EA de toda
causa mas comunes en los sujetos pediatricos (>25%) fue similar al de los EA de toda causa
mas comunes observados en los sujetos adultos (>10%). Sin embargo, hubo una mayor
incidencia de Dolor abdominal (31,3%), Tos (25,0%), Diarrea (25,0%), Dolor de cabeza
(31,3%), Nasofaringitis (31,3%), Dolor en las extremidades (31,3%), Pirexia (12,5%),
Infeccion de las vias respiratorias superiores (31,3%) y Vomitos (37,5%) en pacientes
pediatricos, en comparacién con la incidencia (11,2%, 16,4%, 11,2%, 25,0%, 26,7%, 16,4%,
12,1%, 19,8% y 7,8%, respectivamente) en pacientes adultos (Tabla 22). Por el contrario, en

los pacientes adultos, los EA de toda causa mas frecuentes q“ﬁfﬁo%%%gé]ﬁw&ﬁqm SANMAT
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frecuencia que en los pacientes pediatricos fueron Fatiga, Artralgia, Dolor de espalda y Dolor
bucofaringeo. Por lo tanto, se considera que el Dolor abdominal, la Tos, la Diarrea, el Dolor
de cabeza, la Nasofaringitis, el Dolor en las extremidades, la Infeccion de las vias
respiratorias superiores y los Vomitos son eventos adversos observados con mayor
frecuencia en los sujetos pediatricos.

Desde la version 5.0 del RMP, en general, el perfil de datos poscomercializacion es similar al
de los datos de adultos y de pacientes pediatricos observados en los ensayos clinicos. Sin
embargo, las actividades de deteccion de sefiales poscomercializacion han generado la
incorporacion de angioedema a las reacciones adversas al medicamento en la informacion de
seguridad primaria del producto. El angioedema se incluye entre los posibles sintomas en la
inquietud de seguridad importante identificada sobre la hipersensibilidad. Consulte la
informacion detallada en la

Seccion 1.5.1y en la Seccion 1.5.2.

2.6. Resumen de Acciones Destacadas, Incluidos los Acontecimientos Importantes

El estudio B3031002 (el Registro), para evaluar la eficacia y la seguridad a largo plazo de
taliglucerasa alfa en los pacientes con enfermedad de Gaucher en tratamiento con
taliglucerasa alfa, comenzo en septiembre de 2013y estara abierto durante al menos 10 afios.
Se creard un informe provisional con un intervalo de cinco afios (esperado aproximadamente
para julio de 2019)y se prevé que la Ultima Visita del Paciente Final sera en octubre de
2023, mientras que el Informe de Estudio Final tiene como plazo final julio de 2024.

El Estudio B3031003 es un estudio posterior a la aprobacion realizado en una poblacién
pediatrica como un estudio de Compromiso Posterior a la Autorizacion (PAC) para la FDA.
El propdsito del estudio es recopilar informacion farmacocinética, farmacodinamia y de
seguridad de los pacientes pediatricos tratados con taliglucerasa alfa durante un afio. Se
espera que la inscripcion en el estudio B3031003 comience en el verano de 2017 y se
complete en junio de 2019. Se prevé que la Ultima Visita del Paciente Final sea en junio de
2020, mientras que la fecha limite del Informe Final del Estudio es en diciembre de 2020.

2.6.1. Registro No Intervencionista
Consulte la Seccion 2.4.
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3. EVALUACION DE LA NECESIDAD DE ACTIVIDADES DE MINIMIZACION DE

RIESGOS

3.1. Resumen de Acciones Planificadas

Tabla 50. Resumen de Acciones Planificadas

Inquietud de Seguridad

¢Son suficientes las

actividades de rutina

de minimizacién de
riesgos?

Silo son, proporcione una descripcion de la
actividad de rutina y lajustificacion

Riesgo importante
identificado:
Hipersensibilidad

Si

Descripcién de la actividad de rutina
Informacion de prescripcion del Documento del
Producto Local (LPD, Prospecto)de Argentina.

Prospecto de Argentina: Contraindicaciones

La administracién de Uplyso™ esta contraindicada
para pacientes con hipersensibilidad a taliglucerasa
alfa o a cualquier componentede la férmula de
Uplyso™.

Prospecto de Argentina: Adwertencias y
Precauciones Especiales de Administracién
Reacciones de hipersensibilidad, incluida la
anafilaxia

Algunos pacientes tratados con Uplyso™ han
presentado reacciones de hipersensibilidad severas,
incluida la anafilaxia. En los ensayos clinicos, 2 de
72 pacientes (2,8%) tratados con Uplyso '
presentaron signos y sintomas coherentes con la
anafilaxia. Los signosy sintomas de estos pacientes
incluyeron urticaria, hipotension, rubefaccion,
sibilancia, opresion en el pecho, nduseas, vémitos y
mareos. Estas reacciones se presentaron durante la
infusién de Uplyso™ . En los ensayos clinicos con
Uplyso™, 21 de 72 pacientes (29,0%) presentaron
reacciones de hipersensibilidad, incluida la
anafilaxia. Los signosy sintomas de las reacciones
de hipersensibilidad incluyeron prurito, angioedema,
rubefaccion, eritema, erupcion, nduseas, vomitos,
tos, opresion en el pecho e irritacion de la garganta.
Estas reacciones se presentaron hasta 3 horas
después delinicio de la infusion. Debido a la
posibilidad de anafilaxia, se debe disponerdel apoyo
médico inmediato adecuado cuando se administra
Uplyso™ . Después de la administracion, observe con
detenimiento a los pacientes durante un periodo de
tiempo adecuado, teniendo en cuentael tiempo hasta
la aparicién de la anafilaxia segun los ensayos
clinicos. Informe a los pacientes acerca de los signos
y sintomas de la anafilaxia e indiqueles que busquen
ayudamédica inmediata sipresentan estos signosy
sintomas. Si se produce anafilaxia, interrumpa la
administracion de Uplyso™ de inmediato e inicie el
tratamiento médico adecuado. El tratamiento de las

ANMAT
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Tabla 50. Resumen de Acciones Planificadas

Inquietud de Seguridad

¢Son suficientes las

actividades de rutina

de minimizacion de
riesgos?

Silo son, proporcione una descripcién de la
actividad de rutina y lajustificacion

severidad de la reaccion y debe incluir la
disminucién de la tasade la infusion o la detencion
de la infusion y/o la administracion de
antihistaminicos, antipiréticos y/o corticosteroides
de accién intermedia. El tratamiento previo con
antihistaminicos y/o corticosteroides puede prevenir
reacciones de hipersensibilidad posteriores. Durante
los estudios clinicos, los pacientes no recibian una
medicacion previa de rutina antes de la infusion de
Uplyso™. Si se presentan reacciones de
hipersensibilidad severas, detenga inmediatamente
la infusién de Uplyso ™ einicie el tratamiento
médico apropiado. Considere los riesgos y
beneficios de volver a administrar Uplyso ' en
pacientes que hayan presentado reacciones severas
asociadas con este medicamento. Todas las
exposiciones nuevas se deben realizar con
precaucion y debe haber un respaldo médico
adecuado disponible de inmediato.

Justificacidn: Se han informado reacciones de
hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, durante los
estudios clinicos realizados en pacientes tratados con
taliglucerasa alfa. Como resultado del andlisis de
estos eventos, el Patrocinador consideraque la
farmacovigilancia de rutinay las actividades de
minimizacién de riesgos (incluida la revision de
TME, los Informe Periédico de Actualizacion de
Seguridad y el etiquetado apropiado) seran
adecuadas paramonitorear y garantizar la seguridad
del paciente.

Riesgo importante
identificado:

Otras reacciones
relacionadas con la
infusion

Si

Descripcién de la actividad de rutina
Informacion de prescripcion del Prospecto de
Argentina.

Prospecto de Argentina: Contraindicaciones

La administracién de Uplyso™ esta contraindicada
para pacientes con hipersensibilidad a taliglucerasa
alfa o a cualquier componente de la férmula de
Uplyso™.

Prospecto de Argentina: Adwertencias y
Precauciones Especiales de Administracion
Reacciones de hipersensibilidad, incluida la
anafilaxia

Algunos pacientes tratados con Uplyso™ han
presentado reacciones de hipersensibilidad severas,
incluida la anafilaxia. En los ensayos clinicos, 2 de
72 pacientes (2,8%) tratados con Uplyso '
presentaron signosy sintomas coherentes con la

anafilaxia. Los diFr2013-H6R82E3H1eAPN-IERKA#/
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Tabla 50. Resumen de Acciones Planificadas

Inquietud de Seguridad

¢Son suficientes las

actividades de rutina

de minimizacion de
riesgos?

Silo son, proporcione una descripcién de la
actividad de rutina y lajustificacion

incluyeron urticaria, hipotension, rubefaccion,
sibilancia, opresionen el pecho, nauseas, vémitos y
mareos. Estas reacciones se presentaron durante la
infusion de Uplyso™ . En los ensayos clinicos con
Uplyso™, 21 de 72 pacientes (29,0%) presentaron
reacciones de hipersensibilidad, incluida la
anafilaxia. Los signosy sintomas de las reacciones
de hipersensibilidad incluyeron prurito, angioedema,
rubefaccién, eritema, erupcion, nauseas, vomitos,
tos, opresion en el pecho e irritacion de la garganta.
Estas reacciones se presentaron hasta 3 horas
después delinicio de la infusion. Debido a la
posibilidad de anafilaxia, se debe disponerdel apoyo
médico inmediato adecuado cuando se administra
Uplyso™ . Después de la administracién, observe con
detenimiento a los pacientes durante un periodo de
tiempo adecuado, teniendo en cuentael tiempo hasta
la aparicién de la anafilaxia segun los ensayos
clinicos. Informe a los pacientes acerca de los signos
y sintomas de la anafilaxia e indiqueles que busquen
ayudamédica inmediata sipresentan estos signosy
sintomas. Si se produce anafilaxia, interrumpa la
administracién de Uplyso™ deinmediato e inicie el
tratamiento médico adecuado.El tratamiento de las
reacciones de hipersensibilidad debe basarseen la
severidad de la reaccion y debe incluir la
disminucién de la tasade la infusion o la detencion
de la infusion y/o la administracion de
antihistaminicos, antipiréticos y/o corticosteroides
de accién intermedia. El tratamiento previo con
antihistaminicos y/o corticosteroides puede prevenir
reacciones de hipersensibilidad posteriores. Durante
los estudios clinicos, los pacientes no recibian una
medicacion previa de rutina antes de la infusion de
Uplyso ™. Si se presentan reacciones de
hipersensibilidad severas, detenga inmediatamente

la infusién de Uplyso ™ einicie el tratamiento

médico apropiado. Considere los riesgos 'y
beneficios de volver a administrar Uplyso " en
pacientes que hayan presentado reacciones severas
asociadas con este medicamento. Todas las
exposiciones nuevas se deben realizar con
precaucion y debe haber un respaldo médico
adecuado disponible de inmediato.

Prospecto de Argentina: Posologia y Método de
Administracion

Instrucciones de Administracion

Para pacientes pediatricos: La tasade infusién
inicial debeserde 1 mL/minuto. Después de

establecer la tolgfarei] debP8IeBEA NFND ERM #/
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Tabla 50. Resumen de Acciones Planificadas

Inquietud de Seguridad

¢Son suficientes las

actividades de rutina

de minimizacion de
riesgos?

Silo son, proporcione una descripcién de la
actividad de rutina y lajustificacion

puede aumentar la tasa de infusion, pero sin superar
la tasamixima recomendada de 2 mL/minuto. El
volumen total de la solucién para infusion se debe
administrar durante un periodo de no menos de 60
minutos.

Para pacientes adultos: La tasade infusidn inicial
debe serde 1,2 mL/minuto. Después de establecer la
tolerabilidad del paciente a Uplyso™, se puede
aumentar la tasade infusién, pero no sedebe
exceder la tasamaxima recomendada de

2,2 mL/minuto. El volumen total de la solucién para
infusion se debe administrar durante un periodo de
no menos de 60 minutos.

Justificacion: Se han informado reacciones
relacionadas con la infusion durante los estudios
clinicos realizados en pacientes tratados con
taliglucerasa alfa. Como resultado del anélisis de
estos eventos, el Patrocinador consideraque la
farmacovigilancia de rutinay las actividades de
minimizacién de riesgos (incluida la revision de
TME, los Informe Periédico de Actualizacion de
Seguridad y el etiquetado apropiado) seran
adecuadas paramonitorear y garantizar la seguridad
del paciente.

Riesgos potenciales
importantes:

Inmunogenicidad

Si

Descripcién de la actividad de rutina
Informacion de prescripcion del Prospecto de
Argentina.

Prospecto de Argentina: Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, los
pacientes pueden desarrollar anticuerpos anti-
medicamento (ADA, por sussiglas en inglés) 1gG
para Uplyso™.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes
adultos sin tratamiento previo, 17 (53,0%) de 32
pacientes desarrollaron ADA durante el tratamiento
con Uplyso™ y 2 (6,0%) de 32 pacientes tuvieron
resultados positivos para ADA durante el periodo
inicial, antes del inicio del tratamiento con Uplyso™.
De los 17 pacientes que desarrollaron ADA durante
el tratamiento con Uplyso ', 6 pacientes (35,0%)
desarrollaron reacciones de hipersensibilidad y 2 de
estos casos cumplian con los criterios para la
anafilaxia. Dos de los 17 pacientes que desarrollaron
ADA durante el tratamiento con Uplyso ™
interrumpieron el tratamiento debido a reacciones de
hipersensibilidad; 1 de ellos cumplia con los

criterios para la irafibkB-62626854s/LRINs ERIV #/
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Tabla 50. Resumen de Acciones Planificadas

Inquietud de Seguridad

¢Son suficientes las

actividades de rutina

de minimizacion de
riesgos?

Silo son, proporcione una descripcién de la
actividad de rutina y lajustificacion

que tuvieron resultados positivos para ADA antes
del inicio del tratamiento con Uplyso " desarroll6
una reaccion de hipersensibilidad durante la dosis
inicial del medicamento y seretird del estudio. El
segundo paciente no mostrd reacciones adversas.

En un ensayo clinico con pacientes pediatricos sin
tratamiento previo, 2 (22,0%) de9 pacientes
desarrollaron ADA durante el tratamiento con
Uplyso™ y 1 de 9 pacientes tenfa un resultado
positivo para ADA antes del inicio del tratamiento
con Uplyso™ . Dos pacientes (1 de los cuales
desarrolld6 ADA durante el tratamiento y 1 que tenia
un resultado positivo para ADA durante el periodo
inicial) presentaron reacciones de hipersensibilidad.
AmbosTeacientes continuaron el tratamiento con
Uplyso

En un ensayo clinico realizado en 31 pacientes (26
pacientes adultos y 5 pacientes pediatricos) que
cambiaron su tratamiento con imiglucerasa por el
tratamiento con Uplyso™ 4 adultos (un 13,0% de los
pacientes)desarrollaron ADA durante el tratamiento
con Uplyso™ . Cuatro pacientes adicionales (13,0%,
2 adultos y 2 nifios) tenian resultados positivos para
ADA durante el periodo inicial, pero tuvieron
resultados negativos para ADA después de cambiar
aUplyso . Dos pacientes adultos (1 que desarrollé
ADA después de cambiar y 1 con resultados
positivos para ADA durante el periodo inicial)
presentaron reacciones de hipersensibilidad. Ambos
pacientes continuaron el tratamiento con Uplyso™.

Aunno secomprende por completo la relacion entre
el ADA y las reacciones de hipersensibilidad. El
monitoreo de ADA durante el tratamiento con
Uplyso™ puede ser Util en pacientes con resultados
positivos para ADA o en pacientes que han
presentado reacciones de hipersensibilidad a
Uplyso™ o a otras terapias de reemplazo

enzimatico.

Se realizaron analisis de anticuerpos neutralizantes
capaces de inhibir la actividad enzimatica de
Uplyso™ para29 de los 30 pacientes adultos y
pediatricos con resultados positivos de ADA. Se
detectaron anticuerpos neutralizantes en 3 (10,3%)
de los 29 pacientes, 2 pacientes adultos sin
tratamiento previo y 1 paciente adulto que se cambid
desde el tratamiento con imiglucerasa. Debido a los

limites de los dafps APOBREI6B5LeARID ERM #4
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Tabla 50. Resumen de Acciones Planificadas

Inquietud de Seguridad

¢Son suficientes las

actividades de rutina

de minimizacion de
riesgos?

Silo son, proporcione una descripcién de la
actividad de rutina y lajustificacion

determinar una relacion entre la presencia de

anticuerpos neutralizantes y la respuesta terapéutica
™

a Uplyso .

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad
dependen en gran medida de la sensibilidad y
especificidad del ensayo utilizado para su deteccidn
y pueden verse afectados por varios factores, tales
como: la metodologia del ensayo, la manipulacion
de las muestras, el tiempo de extraccién de la
muestra, los medicamentos concomitantes y las
enfermedades subyacentes. Porestos motivos, la
comparacion entre la incidencia de los anticuerpos
contra Uplyso " y la incidencia de los anticuerpos
contra otros productos puede serconfusa.

Justificacion: La posible inmunogenicidad de
taliglucerasa alfa se haevaluado en el programa
clinico. Como resultado del andlisis de estos
eventos, el Patrocinador consideraque la
farmacovigilancia de rutinay las actividades de
minimizacién de riesgos (incluida la revision de
TME, los Informe Periédico de Actualizacion de
Seguridad y el etiquetado apropiado) seran
adecuadas paramonitorear y garantizar la seguridad
del paciente.

Riesgos potenciales
importantes:
Prolongacion del tiempo
de tromboplastina parcial
activada

Si

Descripcién de la actividad de rutina

Si en los estudios clinicos con taliglucerasa alfa la
prolongacion del TTPa se transforma en una
reaccion adversacomin (presente en >1% de los
pacientes, debido a la reducida poblacion de
pacientes), este hecho se afiadira al etiquetado del
producto.

Justificacidn: Se ha observado unaprolongacion
del tiempo de tromboplastina parcial activada en la
TRE. Aunqueeneste momento no seconsidera
necesario incluir la prolongacién del TTPa en el
texto especifico de etiquetado, el Patrocinador
consideraque la farmacovigilancia de rutinay las
actividades de minimizacion de riesgos (incluida la
revision de TME y los Informe Periddico de
Actualizacion de Seguridad y el etiquetado
apropiado) seran adecuadas para monitorear y
garantizar la seguridad del paciente.

Riesgos potenciales
importantes:

Aumento de las enzimas
hepaticas

Si

Descripcion de la actividad de rutina

Si en los estudios clinicos con taliglucerasa alfa un
evento adverso asociado al aumento de las enzimas
hepaticas se transforma en una reaccién adversa
comin (presenteen >1% de los pacientes,debido a

la reducida poblhEIR01 O 6226854 AN dDERM #4

ANMAT

INFORMACION CONFIDENCIAL DE PFIZER

Pagina 109

Pégina 109 de 131



Plan de Gestidn de Riesgos

Taliglucerasa alfa

Tabla 50. Resumen de Acciones Planificadas

Inquietud de Seguridad

¢Son suficientes las

actividades de rutina

de minimizacion de
riesgos?

Silo son, proporcione una descripcién de la
actividad de rutina y lajustificacion

afiadira al etiquetado del producto.

Justificacion: Se ha informado un aumento de las
enzimas hepaticas durante estudios clinicos
realizados en pacientes tratados con taliglucerasa
alfa. A pesarde que en este momento no se
considera necesario incluir el aumento de las
enzimas hepaticas en el texto especifico de
etiquetado, el Patrocinador consideraque la
farmacovigilancia de rutinay las actividades de
minimizacién de riesgos (incluida la revision de
TME, los Informe Periédico de Actualizacién de
Seguridad y el etiquetado apropiado) seran
adecuadas paramonitorear y garantizar la seguridad
del paciente.

Informacién faltante
importante:

Embarazo y lactancia

Si

Descripcién de la actividad de rutina
Informacion de prescripcion del Prospecto de
Argentina.

Prospecto de Argentina: Carcinogénesis,
Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad
Administracion en poblaciones especificas
Embarazo

Resumen del riesgo

No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien
controlados de Uplyso™ en mujeres embarazadas. Se
han realizado estudios de reproduccién en animales
con taliglucerasa alfa en ratas prefiadas, con dosis
intravenosas de hasta 5 veces la dosis humana
recomendada (DHR). No hubo evidencia de dafio
fetal. Debido a que los estudios de reproduccion en
animales no siempre son predictivos de las
respuestas en seres humanos, Uplyso " se debe
administrar durante el embarazo solamente cuando
sunecesidad seaclara.

Consideracionesclinicas

Riesgo materno y embriofetal relacionado con la
enfermedad

Las mujeres con enfermedad de Gaucher de tipo 1
tienen mayor riesgo de presentarun aborto
espontaneo silos sintomas de la enfermedad no se
tratan ni se controlan antes de la concepciény
durante el embarazo. El embarazo puede exacerbar
los sintomas ya existentes de la enfermedad de
Gaucher detipo 1y puede ocasionar
manifestaciones nuevas de la enfermedad. Las
manifestaciones de la enfermedad de Gaucher de
tipo 1 pueden ocasionarresultados negativos del
embarazo, incluidas la hepatoesplenomegalia, la

cual puede interfdFir201D b 2628864 tA\ FiN D BRI #4

ANMAT

INFORMACION CONFIDENCIAL DE PFIZER
Pagina 110 Pagina 110 de 131



Plan de Gestidn de Riesgos

Taliglucerasa alfa

Tabla 50. Resumen de Acciones Planificadas

Inquietud de Seguridad

¢Son suficientes las

actividades de rutina

de minimizacion de
riesgos?

Silo son, proporcione una descripcién de la
actividad de rutina y lajustificacion

y la trombocitopenia, la cual puede ocasionar
aumento de sangradoy posibles hemorragias.

Informacion del Animal

En ratas y conejas, se hanrealizado estudios de
reproduccion con taliglucerasa alfa durante el
periodo de organogénesis. No se produjeron efectos
adversos en el desarrollo embriofetal de las ratas con
posologias intravenosas de hasta 55 mg/kg/dia
(aproximadamente 5 veces la DHR de 60
unidades/kg con base en la superficie corporal). Los
estudios no han demostrado toxicidad embriofetal en
conejos a los que se les administraron posologias
intravenosas de hasta 27,8 mg/kg/dia
(aproximadamente 5 veces la DHR de 60
unidades/kg con base en la superficie corporal).

Lactancia

Se desconocesiUplyso ' estapresenteen la leche
materna. Debido al hecho de que muchos
medicamentos se excretan en la leche materna, se
recomienda precaucion cuando se administre
Uplyso™ a mujeres en periodo de lactancia.

Justificacidn: No se han realizado estudios
adecuados y debidamente controlados en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. Un
etiquetado apropiado permitird que el prescriptory
el paciente evalten el beneficio frente al riesgo
individual de administrar taliglucerasa alfa.

Informacion faltante
importante:

Pacientes ancianos de 65
afios de edad o mayores

Si

Descripcién de la actividad de rutina
Informacion de prescripcion del Prospecto de
Argentina.

Prospecto de Argentina: Administracidn en
Poblaciones Especificas

Uso geriatrico

Durante los ensayos clinicos, se trat6 a 8 pacientes
de 65 afios de edad o mayores con Uplyso™ . Los
ensayos clinicos con Uplyso " noincluyeron una
cantidad suficiente de pacientes de 65 afios o
mayores como para determinar si respondian de
manera diferente que los pacientes mas jovenes.

Justificacidn: La informacion disponible en la
poblacién de ancianos es limitada. Un etiquetado
apropiado permitird que el prescriptor y el paciente
evallen el beneficio frente al riesgo de administrar
taliglucerasa alfa.

Informacion faltante

Si

Descripciéon de la actividad de rutina

Informacion de pFe20ip8iG2626304 pAbldD ERM#1
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Tabla 50. Resumen de Acciones Planificadas

Inquietud de Seguridad

¢Son suficientes las

actividades de rutina

de minimizacion de
riesgos?

Silo son, proporcione una descripcién de la
actividad de rutina y lajustificacion

importante:

Antecedentes de alergia a
las zanahorias

Argentina.

Prospecto de Argentina: Caracteristicas
Farmacologicas

Descripcion

Taliglucerasa alfa, unaenzima hidrolitica lisosomal
especifica de la glucocerebrosidasa parainfusion
intravenosa, es unaforma activa recombinante de la
enzima lisosomal, B-glucocerebrosidasa, que se
expresa en las células de la raiz de la planta de
zanahoria genéticamente modificadas cultivadas en
un sistema biorreactor desechable. Uplyso '™ se
produce a mediante tecnologia de ADN
recombinante con cultivos de células vegetales
(zanahoria).

Justificacion: Se excluyé de los estudios clinicos a
los pacientes con antecedentes de alergia a las
zanahorias. Un etiquetado apropiado permitira que
el prescriptor y el paciente evalien el beneficio
frente al riesgo de administrar taliglucerasa alfa.

Informacion faltante
importante:

Presencia de enfermedad
de Gaucher neuronopatica

Si

Descripcién de la actividad de rutina
Informacion de prescripcion del Prospecto de
Argentina.

Prospecto de Argentina: Estudios Clinicos
Ensayo clinicode Uplyso" como Tratamiento
Inicial

Ensayo clinicoen pacientes de 19 afios de edad o
mayores

Se excluyé del estudio a los pacientes con sintomas
neurolégicos severos.

Justificacion: Se excluy6 de los estudios clinicos a
los pacientes con signos y sintomas neurolégicos
severos, definidos como paralisis ocular completa,
mioclono evidente o antecedentes de convulsiones,
caracteristicos de la enfermedad neuronopaéticade
Gaucher. Un etiquetado apropiado permitird que el
prescriptory el paciente evallen el beneficio frente
al riesgo de administrar taliglucerasa alfa.

Informacién faltante
importante:

Reaccion anafilactoide o
relacionada con la infusion
a una TRE previa

Si

Descripcién de la actividad de rutina
Informacion de prescripcion del Prospecto de
Argentina.

Prospecto de Argentina: Adwertencias y
Precauciones Especiales de Administracion
Reacciones de hipersensibilidad, incluida la
anafilaxia

Algunos pacientes tratados con Uplyso™ han

presentado reacdieri2019-GREREBSHdRNIsEMEFAB/] #4

ANMAT

INFORMACION CONFIDENCIAL DE PFIZER

Pagina 112

Pégina 112 de 131



Plan de Gestidn de Riesgos

Taliglucerasa alfa

Tabla 50. Resumen de Acciones Planificadas

Inquietud de Seguridad

¢Son suficientes las

actividades de rutina

de minimizacion de
riesgos?

Silo son, proporcione una descripcién de la
actividad de rutina y lajustificacion

incluida la anafilaxia. En los ensayos clinicos, 2 de
72 pacientes (2,8%) tratados con Uplyso '™
presentaron signosy sintomas coherentes con la
anafilaxia. Los signosy sintomas de estos pacientes
incluyeron urticaria, hipotension, rubefaccion,
sibilancia, opresion en el pecho, nduseas, vémitos y
mareos. Estas reacciones se presentaron durante la
infusién de Uplyso ' . En los ensayos clinicos con
Uplyso™, 21 de 72 pacientes (29,0%) presentaron
reacciones de hipersensibilidad, incluida la
anafilaxia. Los signosy sintomas de las reacciones
de hipersensibilidad incluyeron prurito, angioedema,
rubefaccion, eritema, erupcion, nduseas, vomitos,
tos, opresion en el pecho e irritacion de la garganta.
Estas reacciones se presentaron hasta 3 horas
después delinicio de la infusion. Debido a la
posibilidad de anafilaxia, se debe disponerdel apoyo
médico inmediato adecuado cuando se administra
Uplyso™ . Después de la administracién, observe con
detenimiento a los pacientes durante un periodo de
tiempo adecuado, teniendo en cuentael tiempo hasta
la aparicién de la anafilaxia segun los ensayos
clinicos. Informe a los pacientes acerca de los signos
y sintomas de la anafilaxia e indiqueles que busquen
ayudamédica inmediata si presentan estos signosy
sintomas. Si se produce anafilaxia, interrumpa la
administracion de Uplyso™ de inmediato e inicie el
tratamiento médico adecuado. El tratamiento de las
reacciones de hipersensibilidad debe basarseen la
severidad de la reaccion y debe incluir la
disminucién de la tasade la infusion o la detencion
de la infusion y/o la administracion de
antihistaminicos, antipiréticos y/o corticosteroides
de accién intermedia. El tratamiento previo con
antihistaminicos y/o corticosteroides puede prevenir
reacciones de hipersensibilidad posteriores. Durante
los estudios clinicos, los pacientes no recibian una
medicacion previa de rutina antes de la infusion de
Uplyso™. Si se presentan reacciones de
hipersensibilidad severas, detenga inmediatamente

la infusion de Uplyso " einicie el tratamiento

médico apropiado. Considere los riesgos 'y
beneficios de volver a administrar Uplyso' en
pacientes que hayan presentado reacciones severas
asociadas con este medicamento. Todas las
exposiciones nuevas se deben realizar con
precaucion y debe haber un respaldo médico
adecuado disponible de inmediato.

Justificacion

Los pacientes cqFup@1LGAG2 G35 PN PRRI 1
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Inquietud de Seguridad

¢Son suficientes las

actividades de rutina

de minimizacion de
riesgos?

Silo son, proporcione una descripcién de la
actividad de rutina y lajustificacion

a imiglucerasa o a alglucerasay los pacientes con
una reaccién previa a la infusion que se sospecha
que son alérgicos en naturaleza a imiglucerasa o a
alglucerasa o que reciben medicacion previa para
prevenir reacciones a la infusion se excluyeron de
los estudios clinicos. Un etiquetado apropiado
permitira que el prescriptory el paciente evaltenel
beneficio frente al riesgo de administrar
taliglucerasa alfa.

Informacion faltante
importante:
Interacciones
medicamentosas
potenciales

Si

No sedispone de un etiquetado relacionado con las
interacciones medicamentosas, debido a que no
existen datos sobre las interacciones
medicamentosas potenciales.

Justificacién: No se dispone de datos sobre
interacciones medicamentosas potenciales. Un
etiquetado apropiado permitird que el prescriptory
el paciente evalGen el beneficio frente al riesgo de
administrar taliglucerasa alfa.

Informacion faltante
importante:

hepatico preexistente

Antecedentes de deterioro

Si

No se han realizado estudios de taliglucerasa alfa en
pacientes que tienen enfermedad de Gaucher junto
con unadisfuncion hepatica o renal.

Justificacidn: Los datos disponibles sobre pacientes
con un deterioro hepético preexistente son limitados.
Un etiquetado apropiado permitira que el prescriptor
y el paciente evallen el beneficio frente al riesgo de
administrar taliglucerasa alfa.

Informacién faltante
importante:

renal preexistente

Antecedentes de deterioro

Si

No se han realizado estudios de taliglucerasa alfa en
pacientes que tienen enfermedad de Gaucher junto
con unadisfuncién hepatica o renal.

Justificacion: Los datos disponibles sobre pacientes
con un deterioro renal preexistente son limitados.

Un etiquetado apropiado permitird que el prescriptor
y el paciente evallen el beneficio frente al riesgo de
administrar taliglucerasa alfa.

IF-2019-62626354-APN-DERM#ANMAT
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Tabla 50. Resumen de Acciones Planificadas

Inquietud de Seguridad ¢Son suficientes las | Silo son, proporcione una descripcion de la
actividades de rutina | actividad de rutina y lajustificacion
de minimizacion de

riesgos?

Informacién faltante Si No se considera necesario el etiquetado relacionado

importante: con la enfermedad cardiovascular preexistente,
debido a que no existe evidencia de un efecto de la

Antecedentes de - :

enfermedad cardiovascular tallg!ucerasa ni de otra TRE sobre los resultados

. cardiovasculares.

preexistente
Justificacion: Los datos disponibles sobre pacientes
con unaenfermedad cardiovascular preexistente son
limitados. No se considera necesario el etiquetado
relacionado con la enfermedad cardiovascular
preexistente, debido a que no existe evidencia de un
efecto de la taliglucerasa sobre los resultados
cardiovasculares. Un etiquetado apropiado con los
datos preclinicos disponibles permitira queel
prescriptory el paciente evalien el beneficio frente
al riesgo de administrar taliglucerasa alfa.

Informacién faltante Si Descripcion de la actividad de rutina

importante: Informacion de prescripcion del Prospecto de

Tratamiento a Largo Plazo Argentina.
Prospecto de Argentina: Estudios Clinicos
Ensayo clinicode Uplyso™ como Tratamiento
Inicial

Ensayo clinicoen pacientes de 19 afios de edad o
mayores

Veintiséis de los 31 pacientes en este ensayo clinico
continuaron el tratamiento con Uplyso " enuna
extension ciega de este estudio, durante un periodo
total de tratamiento de 24 meses.

Justificacion: Taliglucerasa alfa se ha tolerado bien
y ha sido efectiva con la administracion de hasta 36
meses en pacientes pediatricos y de hasta

60 meses en pacientes adultos. Sin embargo, en el
contexto del tratamiento de una enfermedad de por
vida, relativamente pocos pacientes han recibido un
tratamiento a largo plazo con taliglucerasa alfa. Un
etiquetado apropiado permitird que el prescriptory
el paciente evallen el beneficio frente al riesgo de
administrar taliglucerasa alfa.

3.2. Potencial de Errores en el Medicamento

Los motivos potenciales para los errores en el medicamento incluyen la denominacion del

producto, la presentacion e instrucciones de administracién (p. ej., con respecto a la

reconstitucion, las vias de administracion parenterales, el calculo de la dosis). Estos motivos

se han considerado en el etiquetado del producto. En particular, se describen con claridad la
reconstitucion de la presentacion farmacéutica y el método de RGDIISE2616864-APN-DERM#ANMAT
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En el programa clinico, no se informaron ejemplos de errores en el medicamento. Los errores
en el medicamento identificados durante la administracion del producto dentro de la

experiencia poscomercializacion incluyen Omisi
administracion del medicamento (2), Error en la

on de la dosis del medicamento (4), Error de
dispensacion del medicamento (2),

Cronograma inapropiado de administracién del medicamento (2), Técnica incorrecta en el

proceso de administracion del medicamento (2),

Administracion de la dosis incorrecta (1),

Duracion de administracion del medicamento incorrecta (1), Tasa de administracion del
medicamento incorrecta (1), Error en la prescripcion del medicamento interceptado (1) y

Administracion del medicamento incorrecto (1).

Los errores en el medicamento identificados en
Almacenamiento incorrecto del producto, Error
inadecuada en el proceso de utilizacion del prod

el Programa de Uso Compasivo incluyeron
en la preparacion del producto y Técnica
ucto (1 de cada uno).

Con base en estos informes individuales, no se considera necesario modificar la etiqueta del
producto. Se considera poco probable que ocurra la ingesta accidental u otro uso no previsto

en nifios. Para minimizar el riesgo de errores en
etiqueta del producto la administracion bajo la s

el medicamento, se recomienda en la
upervision de un profesional de la salud.

4. PLAN DE MINIMIZACION DE RIESGOS

Con base en los datos incluidos en la Solicitud de Autorizacién de Comercializacion (SAC),
el Solicitante propone que no es necesario un plan de minimizacion de riesgos en este

momento.

5. RESUMEN DEL PLAN DE GESTION DE RIESGOS

Tabla 51. Resumen Global del Plan de Gest

ion de Riesgos

Inquietud de
seguridad

Actividades propuestas de
farmacovigilancia

(de rutina y adicionales)

Actividades propuestas de minimizacion de riesgos
(de rutina y adicionales)

Preocupaciones de Seguridad Identificadas Importan

tes

Hipersensibilidad | Farmacovigilancia de rutina.

Prospecto de Argentina: Contraindicaciones

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro se ha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridady
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

El Protocolo B3031003 es un
estudio posterior a la aprobacién
en la poblacién pediatrica que se
encuentraen curso en algunos
paises. Los datos de seguridad,
incluida una evaluacién de

La administracién de Uplyso™ estacontraindicada
para pacientes con hipersensibilidad a taliglucerasa
alfa o a cualquier componentede la férmula de
Uplyso™.

Prospecto de Argentina: Adwertencias y
Precauciones Especiales de Administracion
Reacciones de hipersensibilidad, incluida la
anafilaxia

Algunos pacientes tratados con Uplyso™ han
presentado reacciones de hipersensibilidad severas,
incluida la anafilaxia. En los ensayos clinicos, 2 de 72
pacientes (2,8%) tratados con Uplyso ' presentaron
signos y sintomas coherentes con la anafilaxia. Los
signos y sintomas de estos pacientes incluyeron
urticaria, hipotension, rubefaccion, sibilancia,
opresion en el pecho, nduseas, vomitos y mareos.
Estas reacciones se presentaron durante la infusion de

Uplyso™ . En log pnsanes eigoessan APNSD ERWIEA N
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Taliglucerasa alfa

Tabla 51. Resumen Global del Plan de Gestion de Riesgos

Inquietud de
seguridad

Actividades propuestas de
farmacovigilancia

(de rutina y adicionales)

Actividades propuestas de minimizacién de riesgos
(de rutina y adicionales)

hipersensibilidad, se recopilaran
durante un afio como parte de la
evaluacion de seguridad de
taliglucerasa alfa.

72 pacientes (29,0%) presentaron reacciones de
hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. Los signosy
sintomas de las reacciones de hipersensibilidad
incluyeron prurito, angioedema, rubefaccion, eritema,
erupcion, nauseas, vomitos, tos, opresion en el pecho e
irritacion de la garganta. Estas reacciones se
presentaron hasta 3 horas después delinicio de la
infusion. Debido a la posibilidad de anafilaxia, sedebe
disponerdel apoyo médico inmediato adecuado
cuando se administra Uplyso ' . Después de la
administracion, observe con detenimiento a los
pacientes durante un periodo de tiempo adecuado,
teniendo en cuentael tiempo hasta la aparicion de la
anafilaxia segun los ensayos clinicos. Informe a los
pacientes acerca de los signos y sintomas de la
anafilaxia e indiqueles que busquen ayuda médica
inmediata si presentan estos signos y sintomas. Si se
produce anafilaxia, interrumpa la administracion de
Uplyso " deinmediato e inicie el tratamiento médico
adecuado. El tratamiento de las reacciones de
hipersensibilidad debe basarse en la severidad de la
reaccion y debe incluir la disminucién de la tasade la
infusion o la detencién de la infusién y/o la
administracion de antihistaminicos, antipiréticos y/o
corticosteroides de accién intermedia. El tratamiento
previo con antihistaminicos y/o corticosteroides puede
prevenir reacciones de hipersensibilidad posteriores.
Durante los estudios clinicos, los pacientes no recibian
una medicacién previa de rutina antes de la infusion
de Uplyso . Si se presentan reacciones de
hipersensibilidad severas, detenga inmediatamente la
infusién de Uplyso ' einicie el tratamiento médico
apropiado. Considere los riesgos y beneficios de
volver a administrar Uplysom en pacientes que hayan
presentado reacciones severas asociadas con este
medicamento. Todas las exposiciones nuevas se deben
realizar con precaucion y debe haber un respaldo
médico adecuado disponible de inmediato.

Otras reacciones
relacionadas con
la infusion

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro seha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridad y
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara

Prospecto de Argentina: Contraindicaciones

La administracién de Uplyso™ esta contraindicada
para pacientes con hipersensibilidad a taliglucerasa
alfa o a cualquier componente de la férmula de
Uplyso™.

Prospecto de Argentina: Adwertencias y
Precauciones Especiales de Administracion
Reacciones de hipersensibilidad, incluida la
anafilaxia

Algunos pacientes tratados con Uplyso " han

presentado reacglongs ie AipeLsensipilidad Saveras, ..\ ¢
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Taliglucerasa alfa

Tabla 51. Resumen Global del Plan de Gestion de Riesgos

Inquietud de
seguridad

Actividades propuestas de
farmacovigilancia

(de rutina y adicionales)

Actividades propuestas de minimizacién de riesgos
(de rutina y adicionales)

un periodo de al menos 10 afios.

El Protocolo B3031003 es un
estudio posterior a la aprobacion
en la poblacion pediatrica que se
encuentraen curso en algunos
paises. Los datos de seguridad,
incluida una evaluacién de otras
reacciones relacionadas con la
infusién, se recopilaradn durante
un afio como parte de la
evaluacion de seguridad de
taliglucerasa alfa.

incluida la anafilaxia. En los ensayos clinicos,2 de 72
pacientes (2,8%) tratados con Uplyso™ presentaron
signos y sintomas coherentes con la anafilaxia. Los
signos y sintomas de estos pacientes incluyeron
urticaria, hipotension, rubefaccion, sibilancia,
opresion en el pecho, nduseas, vomitos y mareos.
Estas reacciones se presentaron durante la infusién de
Uplyso™.En los ensayos clinicos con Uplyso ", 21 de
72 pacientes (29,0%) presentaron reacciones de
hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. Los signosy
sintomas de las reacciones de hipersensibilidad
incluyeron prurito, angioedema, rubefaccion, eritema,
erupcion, nauseas, vomitos, tos, opresion en el pechoe
irritacion de la garganta. Estas reacciones se
presentaron hasta 3 horas después delinicio de la
infusion. Debido a la posibilidad de anafilaxia, sedebe
disponerdel apoyo médico inmediato adecuado
cuando se administra Uplyso' . Después de la
administracion, observe con detenimiento a los
pacientes durante un periodo de tiempo adecuado,
teniendo en cuentael tiempo hasta la aparicién de la
anafilaxia segun los ensayos clinicos. Informe a los
pacientes acerca de los signos y sintomas de la
anafilaxia e indiqueles que busquen ayuda médica
inmediata si presentan estos signos y sintomas. Si se
produce anafilaxia, interrumpa la administracién de
Uplyso™ deinmediato e inicie el tratamiento médico
adecuado. El tratamiento de las reacciones de
hipersensibilidad debe basarse en la severidad de la
reaccion y debe incluir la disminucion de la tasade la
infusién o la detencién de la infusion y/o la
administracion de antihistaminicos, antipiréticos y/o
corticosteroides de accién intermedia. El tratamiento
previo con antihistaminicos y/o corticosteroides puede
prevenir reacciones de hipersensibilidad posteriores.
Durante los estudios clinicos, los pacientes no recibian
una medicacion previa de rutina antes de la infusion
de Uplyso . Si se presentan reacciones de
hipersensibilidad severas, detenga inmediatamente la
infusion de Uplyso™ e inicie el tratamiento médico
apropiado. Considere los riesgos y beneficios de
volver a administrar Uplyso ' en pacientes que hayan
presentado reacciones severas asociadas con este
medicamento. Todas las exposiciones nuevas se deben
realizar con precaucion y debe haber un respaldo
médico adecuado disponible de inmediato.

Prospecto de Argentina: Posologia y Método de
Administracion
Instrucciones de Administracion
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Tabla 51. Resumen Global del Plan de Gestion de Riesgos

Inquietud de
seguridad

Actividades propuestas de
farmacovigilancia

(de rutina y adicionales)

Actividades propuestas de minimizacién de riesgos
(de rutina y adicionales)

tolerancia del pacientea Uplyso ,se puede aumentar
la tasade infusion, pero sin superar la tasa maxima
recomendada de 2 mL/minuto. El volumen total de la
solucion para infusion se debe administrar durante un
periodo de no menos de 60 minutos.

Para pacientes adultos: La tasade infusién inicial debe
serde 1,2 mL/minuto. Después de establecer la
tolerabilidad del paciente a Uplyso™ , se puede
aumentar la tasade infusién, pero no se debe exceder
la tasamidxima recomendada de 2,2 mL/minuto. El
volumen total de la solucién para infusién se debe
administrar durante un periodo de no menos de 60
minutos.

Preocupaciones de

Seguridad Potenciales Importantes

Inmunogenicidad

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro se ha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridad y
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

El Protocolo B3031003 es un
estudio posterior a la aprobacion
en la poblacion pediatrica que se
encuentraen curso en algunos
paises. Los datos de
inmunogenicidad se recopilaran
durante un afio como parte de la
evaluacion de anticuerpos anti-
medicamento de taliglucerasa
alfa.

Prospecto de Argentina: Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, los
pacientes pueden desarrollar anticuerpos anti-
medicamento (ADA, por sussiglas en inglés) 1gG
para Uplyso™.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes adultos
sin tratamiento previo, 17 (53,0%) de 32 pacientes
desarrollaron ADA durante el tratamiento con
Uplyso™ y 2 (6,0%) de 32 pacientes tuvieron
resultados positivos para ADA durante el periodo
inicial, antes del inicio del tratamiento con Uplyso " .
De los 17 pacientes que desarrollaron ADA duranteel
tratamiento con Uplyso™ , 6 pacientes (35,0%)
desarrollaron reacciones de hipersensibilidad y 2 de
estos casos cumplian con los criterios para la
anafilaxia. Dos de los 17 pacientes que desarrollaron
ADA durante el tratamiento con Uplyso™
interrumpieron el tratamiento debido a reacciones de
hipersensibilidad; 1 de ellos cumplia con los criterios
para la anafilaxia. Uno de los 2 pacientes que tuvieron
resultados positivos para ADA antes del inicio del
tratamiento con Uplyso ' desarrollé unareaccién de
hipersensibilidad durante la dosis inicial del
medicamento Y se retiré del estudio. El segundo
paciente no mostré reacciones adversas.

En un ensayo clinico con pacientes pediatricos sin
tratamiento previo, 2 (22,0%) de9 pacientes
desarrollaron ADA durante el tratamiento con
Uplyso™ y 1 de 9 pacientes tenfa un resultado positivo
para ADA antes del inicio del tratamiento con
Uplysom .Dos pacientes (1 de los cuales desarrollo
ADA durante el tratamiento y 1 que tenia un resultado
positivo para ADA durante el periodo inicial)

presentaron reaGgiogges, ﬂeﬁWﬁ%jb”iMﬁ#ﬁ&

UL I"UZVUZ U0 T\

INFORMACION CONFIDENCIAL DE PFIZER

Pagina 119

Pégina 119 de 131

\MAT



Plan de Gestidn de Riesgos Taliglucerasa alfa

Tabla 51. Resumen Global del Plan de Gestion de Riesgos

Inquietud de Actividades propuestas de Actividades propuestas de minimizacién de riesgos
seguridad farmacovigilancia (de rutina y adicionales)

(de rutina y adicionales)

pacientes continuaron el tratamiento con Uplyso .

En un ensayo clinico realizado en 31 pacientes (26
pacientes adultos y 5 pacientes pediatricos) que
cambiaron su tratamiento con imiglucerasa por el
tratamiento con Uplyso™, 4 adultos (un 13,0% de los
pacientes) desarrollaron ADA durante el tratamiento
con Uplyso™ . Cuatro pacientes adicionales (13,0%, 2
adultos y 2 nifios) tenian resultados positivos para
ADA durante el periodo inicial, pero tuvieron
resultados negativos para ADA después de cambiar a
Uplyso ™. Dos pacientes adultos (1 que desarrollé
ADA después de cambiar y 1 con resultados positivos
para ADA durante el periodo inicial) presentaron
reacciones de hipersensibilidad. Ambos pacientes
continuaron el tratamiento con Uplyso™ .

Alnno secomprende por completo la relacién entre
el ADA 'y las reacciones de hipersensibilidad. El
monitoreo de ADA durante el tratamiento con
Uplyso™ puede ser til en pacientes con resultados
positivos para ADA o en pacientes que han presentado
reacciones de hipersensibilidad a Uplyso™ o a otras
terapias de reemplazo enzimatico.

Se realizaron anélisis de anticuerpos neutralizantes
capaces de inhibir la actividad enzimética de Uplyso "
para 29 de los 30 pacientes adultos y pediatricos con
resultados positivos de ADA. Se detectaron
anticuerpos neutralizantes en 3 (10,3%) de los 29
pacientes, 2 pacientes adultos sin tratamiento previo y
1 paciente adulto que se cambié desde el tratamiento
con imiglucerasa. Debido a los limites de los datos
disponibles,no se puede determinar unarelacién entre
la presencia de anticuerpos neutralizantes y la
respuesta terapéuticaa Uplyso " .

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad
dependen en gran medida de la sensibilidad y
especificidad del ensayo utilizado para su detecciony
pueden verse afectados por varios factores, tales
como: la metodologia del ensayo, la manipulacion de
las muestras, el tiempo de extraccién de la muestra,
los medicamentos concomitantes y las enfermedades
subyacentes. Por estos motivos, la comparacién entre
la incidencia de los anticuerpos contraUplyso™ y la
incidencia de los anticuerpos contra otros productos
puede ser confusa.
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Tabla 51. Resumen Global del Plan de Gestion de Riesgos

Inquietud de
seguridad

Actividades propuestas de
farmacovigilancia

(de rutina y adicionales)

Actividades propuestas de minimizacién de riesgos
(de rutina y adicionales)

Prolongacion del
tiempo de
tromboplastina
parcial activada

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro se ha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridady
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

Si en los estudios clinicos con taliglucerasa alfa la
prolongacion del TTPa se transforma en unareaccion
adversacomuin (presente en >1% de los pacientes,
debido a la reducida poblacion de pacientes), este
hecho se afiadira al etiquetado del producto.

Aumento de las

i la; Farmacovigilancia de rutina.
enzimas hepaticas

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro seha
establecido para obtener
informacion sobre la seguridad y
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

Si en los estudios clinicos con taliglucerasa alfa un
evento adverso asociado al aumento de las enzimas
hepaticas se transforma en una reaccion adversa
comun (presente en >1% de los pacientes,debido a la
reducida poblacién de pacientes), este hecho se
afiadira al etiquetado del producto.

Informacion Faltante Importante

Embarazo y

. Farmacovigilancia de rutina.
lactancia

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacién para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro se ha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridady
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

Prospecto de Argentina: Carcinogénesis,
Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad
Administracion en poblaciones especificas
Embarazo

Resumen del riesgo

No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien
controlados de Uplyso ™ en mujeres embarazadas. Se
han realizado estudios de reproduccién en animales
con taliglucerasa alfa en ratas prefiadas, con dosis
intravenosas de hasta5 veces la dosis humana
recomendada (DHR). No hubo evidencia de dafio
fetal. Debido a que los estudios de reproduccion en
animales nosiempre son predictivos de las respuestas
en seres humanos, Uplyso " se debe administrar
durante el embarazo solamente cuando su necesidad
seaclara.

Consideracionesclinicas
Riesgo materno v embriofetal relacionado con la
enfermedad

Las mujeres con FRfNBdaRGIEGHA-ePRE DIFFRIM #A |
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Tabla 51. Resumen Global del Plan de Gestion de Riesgos

Inquietud de
seguridad

Actividades propuestas de
farmacovigilancia

(de rutina y adicionales)

Actividades propuestas de minimizacién de riesgos
(de rutina y adicionales)

tienen mayor riesgo de presentarun aborto espontaneo
silos sintomas de la enfermedad no setratan ni se
controlan antes de la concepciony durante el
embarazo. El embarazo puede exacerbar los sintomas
ya existentes de la enfermedad de Gaucher de tipo 1y
puede ocasionar manifestaciones nuevas de la
enfermedad. Las manifestaciones de la enfermedad de
Gaucher detipo 1 pueden ocasionar resultados
negativos del embarazo, incluidas la
hepatoesplenomegalia, la cual puede interferir con el
crecimiento fetal normal y la trombocitopenia, la cual
puede ocasionar aumento de sangrado y posibles
hemorragias.

Informacion del Animal

En ratas y conejas, se han realizado estudios de
reproduccion con taliglucerasa alfa durante el periodo
de organogénesis. No se produjeron efectos adversos
en el desarrollo embriofetal de las ratas con posologias
intravenosas de hasta 55 mg/kg/dia (aproximadamente
5 veces la DHR de 60 unidades/kg con baseen la
superficie corporal). Los estudios no han demostrado
toxicidad embriofetal en conejos a los que se les
administraron posologias intravenosas de hasta

27,8 mg/kg/dia (aproximadamente 5 vecesla DHR de
60 unidades/kg con base en la superficie corporal).

Lactancia

Se desconocesiUplyso ' estapresenteen la leche
materna. Debido al hecho de que muchos
medicamentos se excretan en la leche materna, se
recomienda precaucion cuando se administre Uplyso ™"
a mujeres en periodo de lactancia.

Pacientes ancianos
de 65 afios de
edad o mayores

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro se ha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridady
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

Prospecto de Argentina: Administracién en
Poblaciones Especificas

Uso geriétrico

Durante los ensayos clinicos, se trat6 a 8 pacientes de
65 afios de edad o mayores con Uplyso . Los ensayos
clinicos con Uplyso™ no incluyeron una cantidad
suficiente de pacientes de 65 afios 0 mayores como
para determinar si respondian de manera diferente que
los pacientes mas jovenes.
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Tabla 51. Resumen Global del Plan de Gestion de Riesgos

Inquietud de
seguridad

Actividades propuestas de
farmacovigilancia

(de rutina y adicionales)

Actividades propuestas de minimizacién de riesgos
(de rutina y adicionales)

Antecedentes de
alergia a las
zanahorias

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro se ha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridady
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

Prospecto de Argentina: Caracteristicas
Farmacolégicas

Descripcion

Taliglucerasa alfa, unaenzima hidrolitica lisosomal
especifica de la glucocerebrosidasa parainfusion
intravenosa, es unaforma activa recombinante de la
enzima lisosomal, B-glucocerebrosidasa, que se
expresa en las células dela raiz de la planta de
zanahoria genéticamente modificadas cultivadas en un
sistema biorreactor desechable. Uplyso ™ se produce a
mediante tecnologia de ADN recombinante con
cultivos de células vegetales (zanahoria).

Presencia de
enfermedad de
Gaucher
neuronopética

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro seha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridad y
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

Prospecto de Argentina: Estudios Clinicos
Ensayo clinicode Uplyso”" como Tratamiento
Inicial

Ensayo clinicoen pacientes de 19 afios de edad o
mayores

Se excluyé del estudio a los pacientes con sintomas
neuroldgicos severos.

Reaccién
anafilactoide o
relacionada con la
infusién a una
TRE previa

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro se ha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridady
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

Prospecto de Argentina: Adwertencias y
Precauciones Especiales de Administracion
Reacciones de hipersensibilidad, incluida la
anafilaxia

Algunos pacientes tratados con Uplyso " han
presentado reacciones de hipersensibilidad severas,
incluida la anafilaxia. En los ensayos clinicos, 2 de 72
pacientes (2,8%) tratados con Uplyso ' presentaron
signos y sintomas coherentes con la anafilaxia. Los
signos y sintomas de estos pacientes incluyeron
urticaria, hipotension, rubefaccién, sibilancia,
opresion en el pecho, nduseas, vomitos y mareos.
Estas reacciones se presentaron durante la infusion de
Uplyso™.En los ensayos clinicos con Uplyso ™, 21 de
72 pacientes (29,0%) presentaron reacciones de
hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. Los signosy
sintomas de las reacciones de hipersensibilidad
incluyeron prurito, angioedema, rubefaccidn, eritema,
erupcion, nauseas, vomitos, tos, opresion en el pecho e
irritacion de la garganta. Estas reacciones se
presentaron hasta 3 horas después delinicio de la
infusion. Debido a la posibilidad de anafilaxia, sedebe
disponerdel apoyo médico inmediato adecuado
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farmacovigilancia

(de rutina y adicionales)

Actividades propuestas de minimizacién de riesgos
(de rutina y adicionales)

administracion, observe con detenimiento a los
pacientes durante un periodo de tiempo adecuado,
teniendo en cuentael tiempo hasta la aparicion de la
anafilaxia segun los ensayos clinicos. Informe a los
pacientes acerca de los signos y sintomas de la
anafilaxia e indiqueles que busquen ayuda médica
inmediata si presentan estos signos y sintomas. Si se
produce anafilaxia, interrumpa la administracion de
Uplyso™ deinmediato e inicie el tratamiento médico
adecuado. El tratamiento de las reacciones de
hipersensibilidad debe basarse en la severidad de la
reaccion y debe incluir la disminucién de la tasade la
infusion o la detencion de la infusion y/o la
administracion de antihistaminicos, antipiréticos y/o
corticosteroides de accidn intermedia. El tratamiento
previo con antihistaminicos y/o corticosteroides puede
prevenir reacciones de hipersensibilidad posteriores.
Durante los estudios clinicos, los pacientes no recibian
una medicacién previa de rutina antes de la infusion
de Uplyso . Si se presentan reacciones de
hipersensibilidad severas, detenga inmediatamente la
infusién de Uplyso™ e inicie el tratamiento médico
apropiado. Considere los rie§Ngos y beneficios de
volver a administrar Uplyso = en pacientes que hayan
presentado reacciones severas asociadas con este
medicamento. Todas las exposiciones nuevas se deben
realizar con precaucion y debe haber un respaldo
médico adecuado disponible de inmediato.

Interacciones
medicamentosas
potenciales

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro seha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridad y
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

No sedisponede un etiquetado relacionado con las
interacciones medicamentosas, debido a que no
existen datos sobre las interacciones medicamentosas
potenciales.

Antecedentes de
deterioro hepatico
preexistente

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro se ha
establecido para obtener

No se han realizado estudios de taliglucerasa alfa en
pacientes que tienen enfermedad de Gaucher junto con
una disfuncién hepatica o renal.
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Taliglucerasa alfa

Tabla 51. Resumen Global del Plan de Gestion de Riesgos

Inquietud de
seguridad

Actividades propuestas de
farmacovigilancia

(de rutina y adicionales)

Actividades propuestas de minimizacién de riesgos
(de rutina y adicionales)

informacién sobre la seguridad y
eficacia a largo plazo. El

seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

Antecedentes de
deterioro renal
preexistente

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro seha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridad'y
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

No se han realizado estudios de taliglucerasa alfa en
pacientes que tienen enfermedad de Gaucher junto con
una disfuncién hepatica o renal.

Antecedentes de
enfermedad
cardiovascular
preexistente

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro seha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridad y
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

No se considera necesario el etiquetado relacionado
con la enfermedad cardiovascular preexistente, debido
a que no existe evidencia de un efecto de la
taliglucerasa nide otra TRE sobre los resultados
cardiovasculares.

Tratamiento a
Largo Plazo

Farmacovigilancia de rutina.

En algunos paises, se ha
establecido un sistema posterior
a la aprobacion para el
seguimiento de los pacientes
tratados con taliglucerasa alfa en
un registro de pacientes
(B3031002). Este registro se ha
establecido para obtener
informacién sobre la seguridady
eficacia a largo plazo. El
seguimiento del registro abarcara
un periodo de al menos 10 afios.

Prospecto de Argentina: Estudios Clinicos
Ensayo clinicode Uplyso" como Tratamiento
Inicial

Ensayo clinicoen pacientes de 19 afios de edad o
mayores

Veintiséis de los 31 pacientes en este ensayo clinico
continuaron el tratamiento con Uplyso " enuna
extension ciega de este estudio, durante un periodo
total de tratamiento de 24 meses.
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Plan de Monitoreo de la eficacia, efectividad y seguridad (PMEES)

Se presentaa continuacién Plan de Monitoreo de la eficacia, efectividad y seguridad (PMEES) para
Uplyso, Taliglucerasa Alfa en cumplimiento con la Disposicion N° 4622/2012.

La Taliglucerasa alfa es una forma recombinante activa de la enzima lisosomal humana, B
glucocerebrosidasa, expresada en las células de la raiz de la planta de zanahorias genéticamente
modificadas cultivadas en un sistema de biorreactor desechable. La B glucocerebrosidasa (B-D-
glucosil-N-acilesfingosina glucohidrolasa, E.C. 3.2.1.45) es una enzimalisosomal glucoproteica que
cataliza la hidrdlisis del glucolipido glucocerebrdésido a glucosa y ceramida.

En Estados Unidos, Uplyso (Taliglucerasa Alfa) ha sido aprobado en FDA el 01-May-2012, bajo el
atributo de droga huérfanay para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher.

En Argentina, se presentd la solicitud a ANMAT de nuevo registro mediante la Disposicidn
4622/12, de acuerdo al articulo 2° de la Ley 26.689 que define alas enfermedades poco frecuentes
aquellas cuya prevalencia en la poblacién es igual o inferior a una en dos mil personas. La
situacién epidemiolégica nacional en relacién a la enfermedad de Gaucher cumple con la
normativa.

Previo a la prescripcion del medicamento el paciente deberd firmar un Formulario de
Consentimiento Informado. Luego el médico podra prescribir Uplyso y realizar la mediciény el
seguimiento terapéutico de la enfermedad.

Parala medicidonde laeficaciay efectividad del tratamiento, de acuerdo a las guias actuales para
el tratamiento de la Enfermedad de Gaucher y luego del inicio de la terapia de reemplazo se
medirdn los siguientes indicadores y su objetivo terapéutico como se describe a continuacion:

- Anemia: incrementacion de los niveles de hemoglobina en los primeros 12-24 meses.
Mantenimiento los valores de hemoglobina alcanzados luego de los primeros 12-24
meses.

- Trombocitopenia: incrementacién el recuento de plaquetas durante el primer afo de
tratamiento, lo suficiente para prevenir hemorragias.

- Hepatomegalia: reduccién y mantenimiento del volumen hepdticoen 1a 1,5veces de lo
normal. Reduccion del volumen hepdtico en un 20-30 % en el primery segundo afio, y un
30-40 % en los siguientes 3 a 5 afios.

- Esplenomegalia: reduccion y mantenimiento del volumen esplénico en <2 a 8veces su

tamaiio normal. La reduccion del volumen esplénico debera ser en un 30-50 % en el
primer afio y 50-60 % en los siguientes 2 a 5 afios.
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- Compromiso dseo: disminucion o eliminacidn del dolor dseo en los primeros 2 afios de
tratamiento. En pacientes pediatricos: se buscard alcanzarla masa esquelética pico normal
o ideal e incrementacion la DMO cortical y trabecular al segundo afo. En pacientes
adultos: se buscard incrementar la DMO entre el tercer y quinto afio.

La medicién, frecuencia y obtencién de los datos para el seguimiento de los pacientes, se
realizaraa criterioy a través del médico tratante durante las visitas de monitoreo al paciente.
Finalmente, mediante los indicadores del tratamiento descriptos anteriormente el médico
evaluara la evolucidn clinica (eficacia y efectividad del tratamiento) del paciente. Este sera
quién brindarainformacidon enformaperiddica a Pfizer S.R.L. para completar el seguimiento.

En forma complementaria, se describe a continuacion como se cumplimentard el Plan de
Monitoreo, Eficaciay Seguridad para Uplyso:

a) Registro de pacientes y ficha de seguimiento

Nombre y Fecha Cantidad de
ID . .
Paciente Apellido Fecha  firma | comienzo de | Diagndstico | droga consumida

Médico consentimiento

Tratante tratamiento por el paciente

b) Comunicacién de Eventos Adversos: espontaneos o por comunicacién del médico.

Caso Fechade recepcion | Inicial/Seguimiento | Seriedad del caso | Término
Numero preferido del

evento

c) Guia de Manejo de la medicacidon para el profesional de la salud: prospecto para
profesionales de la salud.

d) Informacién para el Paciente: prospecto de informacién para el paciente.

e) Consentimientoinformado porescrito: dos copias unapara el médicotratante y otra para
paciente. Pfizer S.R.L, podra pedir copia del consentimiento al médico tratante, en caso
de ser necesario o solicitado por la autoridad sanitaria.

Por Ultimo, a continuacion de este Plan de Monitoreo de Eficaciay Seguridad se adjuntan: modelo
de Formulario de Consentimiento Informado, Prospecto para Profesionales de la Salud (Versidn:
LPD: 27/Aug/2014), Prospecto de Informacion para el Paciente (Version: LPD: 27/Aug/2014), y
Plan de Gestién de Riesgos del producto Uplyso (Versidon: 6.0, Fecha: 2017-07-12).
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UPLYSO
TALIGLUCERASA ALFA
200 unidades / frasco ampolla
Polvo liofilizado para infusién intravenosa

“AUTORIZADO BAJO CONDICONES ESPECIALES™

Venta bajo receta archivada

Cada frasco ampolla contiene: Taliglucerasa alfa 212 unidades (*).Excipientes c.s.
(*) Dosis extraible: 200 unidades.

LOTE Ne°:
VENCIMIENTO:

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACION:
Un frasco ampolla de uso Unico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
Elaborado y acondicionado por: Pharmacia and Upjohn Company, Estados Unidos.
Pais de procedencia: Estados Unidos.

Importado por Pfizer S.R.L. - Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza - Farmacéutica.
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2.5. RESENA CLINICA
2.5.1. Fundamentos para el desarrollo del producto
2.5.1.1. Clase farmacologica

La taliglucerasa alfa es una forma recombinante activa de la enzima lisosomal humana,
B-glucocerebrosidasa (cédigo ATC: A16AB11) que cataliza la hidrélisis del glucolipido
glucocerebrosido en glucosa y ceramida.

2.5.1.2. Indicacion pretendida

La indicacion pretendida de la taliglucerasa alfa es la terapia de reemplazo enzimatico a largo
plazo para adultos con un diagndstico confirmado de enfermedad de Gaucher (GD). Las
manifestaciones de GD pueden incluir una o mas de las siguientes: esplenomegalia,
hepatomegalia, anemia, trombocitopenia y osteopatia.

La enfermedad de Gaucher es un trastorno genético poco frecuente, caracterizado por una
deficiencia funcional de la actividad de la B-glucocerebrosidasa, que surge a partir de un
grupo heterogéneo de mutaciones en el gen mapeado al cromosoma 1 q21-q31, el gen de la
glucocerebrosidasa (gen GBA, MIM n° 606463).' Los fenotipos altamente variables surgen
a partir de las mutaciones con manifestaciones clinicas que varian de manera considerable
entre pacientes. La clasificacion se basa en la ausencia (GD no neuronopatica [NNGD])

o la presencia (GD neuronopatica [NGD]) de sintomas neurologicos complejos.

La enfermedad de Gaucher no neuronopética se subdivide en enfermedad neuronopatica “aguda”
o “crénica”. La enfermedad neuronopatica aguda (NGD aguda) aparece en recién nacidos

(£ 1 ano) con una presentacion neuroldgica muy grave que provoca la muerte de los pacientes
en los primeros 2 afos de vida. En la enfermedad neuronopatica crénica (NGD crénica), los
sintomas neuroldgicos se desarrollan mas tarde y avanzan a una afeccion con sintomas
neurologicos de diferentes grados de gravedad. La terapia de reemplazo enzimatico trata la
enfermedad periférica fuera del sistema nervioso central, pero la proteina no puede cruzar la
barrera hematoencefalica y, por lo tanto, no resulta beneficiosa en la enfermedad neuronopética.

La B-glucocerebrosidasa es naturalmente activa en los lisosomas y cataliza la hidrolisis del
glucolipido glucocerebrosido en ceramida y glucosa; no existen vias de degradacion
alternativas. La acumulacion de glucocerebrédsidos en los compartimientos lisosomales de
células derivadas de monocitos/macrofagos da lugar a la célula caracteristica de Gaucher.
La acumulacion de células de Gaucher provoca un agrandamiento del higado y del bazo, y
puede ser masiva. Por lo general, la funcion hepatocelular se mantiene bien, aunque las
transaminasas pueden estar levemente elevadas. La esplenomegalia esta relacionada con la
trombocitopenia. El compromiso dseo da como resultado una disminucioén en la actividad
osteoblastica y la mineralizacién 6sea, junto con un aumento relativo en la resorcion 6sea. La
osteopenia resultante predispone a la compresion vertebral y a otras fracturas patologicas. El
compromiso 6seo también interfiere en la eritropoyesis, lo que causa anemia. Son habituales
la remodelacion 6sea anormal, los infartos dseos, la necros1s avascular y el dolor 6seo,
incluidos episodios de dolor 6seo atroz (crisis 6seas).” Si bien la infiltracion de la medula
6sea con células de Gaucher puede disminuir con el tratamiento, los cambios estructurales
demoran mucho tiempo o pueden ser irreversibles.* El compromiso pulmonar es poco
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comun, pero, cuando ocurre, se manifiesta como enfermedad pulmonar intersticial o
hipertension pulmonar.

2.5.1.3. Antecedentes cientificos

En 1970, se hicieron intentos de tratar la GD con enzimas administradas de manera exdgena,
pero estos tuvieron resultados insatisfactorios.” El descubrimiento de receptores de manosa
(receptor de manosa/N-acetilglucosamina [Man/GlcNAc]) en macrofagos y su funcién en la
endocitosis de la glucocerebrosidasa indicod que la exposicion de residuos de manosa o la
incorporacion de una sefial de manosa en enzimas nativas pueden ser utiles para la
determinacion de enzimas en la GD.® La glucocerebrosidasa humana no modificada y
naturalmente derivada no tiene como objetivo las células fagociticas en el cuerpo cuando se
administra de forma exdgena y, por lo tanto, tiene un valor terapéutico limitado.

El gen que codifica la glucocerebrosidasa humana se secuenci6 por primera vez en 1985, lo
que constituy6 la base de la aplicacion de la tecnologia recombinante.”. La taliglucerasa alfa
se produce en células de zanahoria genéticamente modificadas por la tecnologia de ADN
recombinante. Como se observd, la glucocerebrosidasa utilizada en la terapia de reemplazo
enzimatico (ERT) debe tener azlicares manosa expuestos para ingresar en el macrofago, el
sitio de accion. En la célula vegetal, la expresion de la taliglucerasa alfa se dirige hacia las
vacuolas de almacenamiento mediante el uso de una sefial de clasificacion C-terminal
especifica de las plantas, que determina la formacion de la estructura de manosa deseada in
vivo. Este direccionamiento hacia las vacuolas aprovecha que los residuos terminales en N-
glucanos complejos en glucoproteinas vacuolares son eliminados, lo que da como resultado
N-glucanos tipo paucimanosidico que constituyen un glucano “tig)o vacuola” consensuado,
con manosa expuesta en todas las estructuras de los glucanos.®®'” Este proceso da como
resultado manosa expuesta sin remodelacion de glucanos.

2.5.1.4. Programa de desarrollo clinico

El programa de desarrollo clinico de la taliglucerasa alfa a partir del 1 de mayo de 2011
consistié en un estudio de fase 1 finalizado, un estudio fundamental de fase 3 finalizado y
seis estudios confirmatorios en curso que estan incluidos en esta solicitud de
comercializacion, incluidos tres estudios de extension (Tabla 1).

El programa se disend para evaluar la taliglucerasa alfa en pacientes sin antecedentes de
tratamiento y evaluar la estabilidad de la enfermedad en pacientes que cambiaron de
imiglucerasa a taliglucerasa alfa. Hay un programa de desarrollo pediatrico en curso que no
esta incluido en esta resena clinica.

El ensayo fundamental (PB-06-001) se disefid6 como un estudio de comparacion de dosis de
taliglucerasa. Este disefio optimiz6 los datos de eficacia y seguridad, ya que existe una
cantidad limitada de pacientes disponibles con GD, y los pacientes aleatorizados a un
comparador no proporcionarian datos directos sobre la seguridad y la eficacia de la
taliglucerasa alfa. Ademas, los factores que se describen a continuacion hacen que las
alternativas a un estudio comparativo directo sean Optimas.

e La eficacia terapéutica en esta situacion se basa en criterios de valoracion totalmente
objetivos.
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e Laactividad de la enfermedad de las poblaciones de los estudios historicos en el inicio
son facilmente comparables.

e Las herramientas de medicion son similares en todos los estudios.

e La GD es una enfermedad genética con un progreso predecible sin remision espontanea.

Tabla1. Resumen de los estudios en el programa de desarrollo clinico de la
taliglucerasa alfa
Caodigo Disefio del Numero de
del estudio y tipo de Producto(s) Pauta sujetos Duracién del
estudio Objetivo del estudio control investigado(s)  posolégica (seguridad) tratamiento
Estudio fundamental (finalizado)
PB-06- Multicéntrico, Taliglucerasa 30 unidades/kg N=16 38 semanas
001 Seguridad y eficacia de aleatorizado, alfa cada 2 semanas (9 meses)
dos niveles de dosis de doble ciego, de 60 unidades/kg N=16
taliglucerasa en sujetos con grupos paralelos, cada 2 semanas
enfermedad de Gaucher con dosis
variables
Estudios confirmatorios (en curso)
PB-06-  Seguridad y eficacia en Multicéntrico, de Taliglucerasa Dosis 28 38 semanas
002 sujetos que cambian de la  diseflo abierto alfa equivalente a la (9 meses)
ERT con imiglucerasa dosis de
imiglucerasa
anterior cada
2 semanas
PB-06-  Seguridad y eficacia Sujetos de Taliglucerasa Continuacion de 44 15 a 30 mes
003 extendidas de sujetos PB-06-001: alfa la misma dosis (26 de 001 es (hasta
que finalizan los estudios ~ Multicéntrico, del estudio y 18 de  aprobacion de
PB-06-001 y PB-06-002 doble ciego, de anterior 002) comercializacion)
grupos paralelos,
con dosis
variables
Sujetos de
PB-06-002:
Multicéntrico, de
diseflo abierto
PB-06-  Protocolo de tratamiento ~ Multicéntrico, de Taliglucerasa Continuacion de 50 9 meses (con
004 de acceso ampliado diseflo abierto alfa la misma dosis posibilidad de
de la terapia extension a
anterior con 24 meses o hasta
imiglucerasa la aprobacion de
comercializacion)
PB-06-  Seguridad y eficacia de dos Multicéntrico, Taliglucerasa 30 unidades/kg 11 12 meses
005 niveles de dosis de aleatorizado, alfa cada 2 semanas  (cegados)
taliglucerasa en sujetos doble ciego 60 unidades/kg

pediatricos con enfermedad
de Gaucher no tratados
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Tabla1. Resumen de los estudios en el programa de desarrollo clinico de la
taliglucerasa alfa

Caodigo Diseiio del Numero de
del estudio y tipo de Producto(s) Pauta sujetos Duracién del
estudio Objetivo del estudio control investigado(s)  posoldgica  (seguridad) tratamiento
PB-06-  Seguridad y eficacia Multicéntrico Taliglucerasa Continuacion de  Hasta 11 24 meses
006 extendidas de dos niveles alfa la misma dosis
de dosis de taliglucerasa del estudio
en sujetos pediatricos con PB-06-005

enfermedad de Gaucher no
tratados para el estudio

PB-06-005
PB-06-  Seguridad y eficacia Multicéntrico Taliglucerasa Continuacion de  Hasta 44 21 meses
007 extendidas de sujetos que alfa la misma dosis

finalizan el estudio del estudio

PB-06-003 PB-06-003

Estudio de seguridad de fase 1

P-01- Seguridad y Disefio abierto,  Taliglucerasa Dosis Unicas 6 3 dosis unicas

2005 farmacocinética de con aumento de  alfa en aumento con un intervalo
intervalo de dosis dosis unica de 15,30y de 1 semana
ascendente en sujetos sanos 60 unidades/kg
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Figura 1. Reseiia del programa de desarrollo clinico de la taliglucerasa alfa

Datos de 12 meses de experiencia de tratamiento

y sin antecedentes de tratamiento Datos de 24 meses sin
A antecedentes de tratamiento
PB-06-001 ) \ Mes 15
fase 3 de estudio fundamental;_sin datos de 9 meses Mes 3
antecedentes de tratamiento, adultos;
duracion del tratamiento: 9 meses Y,
PB-06-003 PB-06-007, fase 3;
fase 3; ~ IR PN extension, adultos;
ensayo de extension, adultos; duracidn del tratamiento:
duracion del tratamiento: 30 meses 21 meses
~N
PB-06-002, fase 3; _a%
cambio de imiglucerasa a taliglucerasa; d d
adultos y pediatricos; atos de 3 meses
duracion del tratamiento: 9 meses )
pacientes pedidtricos
PB-06-006, fase 3;
.,PB.-OG-OQS’ fase 3; pedidtricos; estudio de
pediétricos; sin antecedente

extension;
duracién del tratamiento:
24 meses

de tratamiento;
duracion del tratamiento: 12 meses

PB-06-004, fase 3;
protocolo de acceso ampliado;

adultos y pediatricos;
duracion del tratamiento: 33 meses

en curso

Seleccion de dosis del ensayo fundamental

No se incluy6 un estudio de fase 2 en el programa clinico. La taliglucerasa alfa se encuentra
en una clase de fArmacos con un principio farmacologico conocido, con un mecanismo de
accion demostrado y para la que esta disponible una pauta posoldgica amplia.” Ademas, hay
una pequefia cantidad de pacientes disponible para los ensayos clinicos.

Las pautas actuales del manejo de la GD se basan en un consenso de expertos de todo el pais.
Los resultados de dos estudios retrospectivos en una gran cantidad de pacientes, uno derivado
del Registro de Gaucher'' y el otro de un estudio colaborativo entre los Paises Bajos y
Alemania,'? no Pudieron aclarar la relacion entre las dosis y los resultados de

eficacia.'>'*'>!! En este contexto, la estrategia para definir la dosis para realizar el ensayo
fundamental con taliglucerasa alfa se basé en la extrapolacion de la extensa experiencia a
través de los afios con la ERT con imiglucerasa, en la que la dosis de 60 unidades/kg tiene
una amplia aceptacion como una dosis alta efectiva y 30 unidades/kg es una dosis claramente
mas baja. La base farmacologica de la seleccion de dosis partié del principio de que la
imiglucerasa y la taliglucerasa alfa son similares en mecanismo y apuntan a la misma
indicacion terapéutica.

* (CHMP Note for Guidance on General Considerations for Clinical Trials (CPMP/ICH/291/95) (ICH
ER))
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2.5.1.5. Base de la decision de presentar una solicitud

El solicitante proporciona datos que muestran que hay una mejora significativa de los
pardmetros de relevancia clinica con el tratamiento con taliglucerasa alfa en pacientes sin
antecedentes de tratamiento, que estas mejoras se sostienen, que la estabilidad de la
enfermedad se mantiene en pacientes que cambiaron de la imiglucerasa a la taliglucerasa
alfa y que el tratamiento se tolera generalmente bien.

2.5.1.6. Cumplimiento con las buenas practicas clinicas

Los estudios que componen el programa de desarrollo clinico de la taliglucerasa alfa se
llevaron a cabo en conformidad con la guia de buenas practicas clinicas (Good Clinical
Practice, GCP) y con la declaracion de Helsinki, y han cumplido los reglamentos de la
Administracion de Drogas y Alimentos (Food and Drug Administration, FDA) de los Estados
Unidos sobre consentimiento informado y proteccion de los derechos de los pacientes seglin se
describe en el Titulo 21 del Codigo de Reglamentaciones Federales (Code of Federal
Regulations, CFR), partes 50, 56 y 312, asi como la Directiva 2001/83/EC del Parlamento
Europeo y del Consejo del 4 de abril de 2001 y la guia de la Comision Europea Asociada sobre
ensayos clinicos (2010/C 82/01). Estos estudios fueron aprobados por comités institucionales
de revision o comités de ética independientes. Todos los estudios han sido monitoreados
periddicamente por el innovador del producto, Protalix Biotherapeutics o una organizacion de
investigacion por contrato designada al efecto. Este monitoreo incluyd visitas periodicas a los
investigadores, con revision de todos los eventos adversos graves (SAE) que se informaron.
Todos los informes de estudio clinico se redactaron segun los estandares fijados por la guia de
la ICH sobre estructura y contenido de los informes de estudio clinico (ICH Guideline for
Structure and Content of Clinical Study Reports) (ICH-E3).

2.5.1.7. Historial de interacciones reguladoras

Se recibid asesoramiento cientifico por parte de Infarmed, Portugal (10 de noviembre de 2009),
Suecia (21 de octubre de 2009) y el Reino Unido (22 de octubre de 2009) acerca del programa
de desarrollo clinico de la taliglucerasa alfa, incluidos el plan farmacologico clinico, el estudio
fundamental de fase 3 (PB-06-001), el plan de analisis estadistico, la base de datos sobre
seguridad y los datos confirmatorios de los estudios en curso. Las actas del asesoramiento
cientifico se encuentran en el Mddulo 5.4. En la medida de lo posible, se revisaron los planes
de desarrollo conforme al asesoramiento cientifico recibido. Antes de la presentacion de la
solicitud, se celebraron reuniones con organismos reguladores de los Estados Unidos (21 de
mayo de 2009), el Reino Unido (2 de marzo de 2010), los Paises Bajos (4 de marzo de 2010),
Canada (25 de mayo de 2010) y Australia (2 de febrero de 2011).

2.5.2. Reseiia de los datos de biofarmacia

La taliglucerasa alfa para inyectables se suministra como polvo estéril, no pirégeno, de color
blanco a crema, liofilizado. Cada vial contiene 212 unidades de taliglucerasa alfa, 206,7 mg
de manitol, 0,56 mg de polisorbato 80 y 30,4 mg de citrato de sodio. El liofilizado se
reconstituye al momento de la administracion por infusion intravenosa (IV) con 5,1 mL

de agua estéril para inyectables USP, lo que da como resultado una concentracion de
taliglucerasa alfa de 40 U/mL; el volumen final es de 5,3 mL, que proporciona un volumen
de extraccion de 5,0 mL (200 unidades enzimaticas). Esta es una forma de dosificacion
patron para los farmacos de esta clase.
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La taliglucerasa alfa se administra como una infusion IV, de modo que el 100 % del farmaco
administrado esté inmediatamente presente en la circulacion; por lo tanto, no se realizaron
estudios de biodisponibilidad. Los estudios de correlacion in vitro-in vivo son especificos

de la evaluacion de las formas de dosificacion oral, de modo que no se realizaron.

2.5.2.1. Captacion y actividad de la taliglucerasa alfa I por macrofagos humanos

La captacion de la taliglucerasa alfa por macréfagos humanos se compara con la
imiglucerasa (Modulo 2.6 Resumenes escritos y tabulados no clinicos, Tabla 2.6.3.2). El
macréfago es el sitio de accion de la glucocerebrosidasa y, por lo tanto, la demostracion
de ingreso es fundamental.

Se obtuvo sangre humana de un banco de sangre, y la fraccion de leucocitos se aisld con
centrifugacion de gradientes Ficoll. La fraccion enriquecida de leucocitos se coloco en platos
de cultivo de tejido y se incubd por 7 a 11 dias en un medio Roswell Park Memorial Institute
(RPMI) completo para seleccionar la poblacion de células adherentes. Las células adherentes
se agruparon y el ensayo de captacion se realizo en platos de 96 pozos. Las células se
incubaron durante 3 horas en 250 uLL de medio que contenia taliglucerasa alfa o imiglucerasa
a concentraciones de 1 a 4 U/mL. La captacion de taliglucerasa alfa también se determiné en
la ausencia o la presencia de manano de levadura (2 mg/mL). Después de la lisis celular, la
actividad de la taliglucerasa alfa o la imiglucerasa captada por las células se analizo con p-
nitrofenil-B-glucopirandsido como sustrato, segiin se describio para el estudio en macréfagos
peritoneales de raton. La actividad enzimatica se normaliz6 en comparacion con el total de
proteina soluble, que se determiné con el ensayo de Bradford.'®

Tanto la taliglucerasa alfa como la imiglucerasa fueron captadas por los macréfagos humanos
y tuvieron actividad enzimatica. La captacion de taliglucerasa alfa fue mas eficiente que la
captacion de imiglucerasa (Figura 2).

Figura 2. Captacion de la taliglucerasa alfa y la imiglucerasa por macro6fagos humanos

Resultados de captacion de tres experimentos independientes

070 1

—+—priGCD
0.60 A

—m— Cerezyme

actividad (ng/pg TSP)

GCD aplicada (U/mL)

Abreviaturas: Cerezyme = imiglucerasa; prGCD = taliglucerasa; TSP = total de proteina soluble
Fuente: Modulo 2.6.2, Figura 1.1.1-3, del eCTD
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La captacion de la taliglucerasa alfa fue mediada por receptores de manosa, como se muestra
por el efecto inhibidor de la coincubacion con manano (Figura 3).

Figura 3. Captacion de la taliglucerasa alfa por macrofagos humanos en la ausencia
o presencia de manano
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0.10 —a— 2 mg/mlL de mannan
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GCD aplicada (U/mL)

Abreviaturas: Cerezyme = imiglucerasa; prGCD = taliglucerasa; TSP = total de proteina soluble
Fuente: Modulo 2.6.2, Figura 1.1.1-4, del eCTD

Se ha realizado e informado un estudio para evaluar la captacion de la taliglucerasa alfa a
concentraciones de relevancia clinica en macréfagos humanos aislados. En ensayos clinicos,
la Cpnsx de taliglucerasa alfa es aproximadamente 5 pg/mL. En este estudio, la taliglucerasa
se incubo con macréfagos humanos a concentraciones de 0, 1, 2, 5, 10, 15 y 30 ug/mL. El
estudio demuestra que la captacion de taliglucerasa alfa en macréfagos humanos aislados
depende de la dosis y ocurre de manera especifica de los receptores a concentraciones bajas
de relevancia clinica (Mddulo 2.6 Resumenes escritos y tabulados no clinicos, Tabla 2.6.3.2).

2.5.2.2. Modificaciones del proceso de fabricacion

Se realizaron varias modificaciones en el principio activo durante el programa de desarrollo
clinico y para usar en el producto comercial. En funcién de lo que se conoce sobre el
mecanismo de accion de la taliglucerasa alfa y dada la potencia in vitro y las caracteristicas de
captacion celular similares, se podria predecir que esto no tiene ninglin efecto en la eficacia.

Los datos integrales de estabilidad y liberacion del principio activo y el medicamento, los

datos de caracterizacion con técnicas de mapeo de péptidos y espectrometria de masas

sensibles y los datos generados con métodos recién desarrollados u optimizados para

variantes relacionadas con el producto (que abarcan el intervalo de los cambios del principio

activo de la fase 3 al proceso comercial) demuestran que el producto taliglucerasa alfa
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utilizado en ensayos fundamentales de fase 3 y el producto comercial propuesto son
ampliamente comparables.

Si bien la fabricacion del principio activo evolucioné durante el desarrollo clinico, los
resultados de esta evolucion estdn bien documentados. Los resultados de estos indican que no
existen riesgos, y que la calidad del principio activo y del medicamento no se modifico.
Ademas, se utilizaron lotes de medicamentos del proceso a escala comercial final en los
estudios clinicos PB-06-003, PB-06-004 y PB-06-005.

2.5.2.3. Métodos bioanaliticos

Se desarrollaron métodos bioanaliticos validados utilizados para medir la taliglucerasa alfa,
los anticuerpos de antitaliglucerasa alfa (IgG e IgE) y los anticuerpos de antitaliglucerasa alfa
neutralizantes en muestras de plasma humano y suero con sensibilidad y precision adecuadas.
Los métodos emplearon un analisis de inmunoabsorcion enzimatica (ELISA), o
procedimientos en fase solida o electroquimioluminiscentes (ECL). Se realizaron actividades
de desarrollo de métodos y anélisis de muestras segun las buenas practicas de laboratorio
(GLP), y los detalles se proporcionan en el Modulo 2.7.1.

2.5.2.4. Resumen de biofarmacia

Los estudios realizados para evaluar la captacion de taliglucerasa alfa a concentraciones de
relevancia clinica en macrofagos humanos aislados confirman que la taliglucerasa alfa exhibe
una interaccion altamente especifica con el receptor de manosa N-acetil glucosamina
(Man/GlcNAc) presente en macrofagos agrandados (células de Gaucher). En estos estudios,

la captacion de taliglucerasa alfa depende de la dosis y ocurre de manera especifica de los
receptores a concentraciones bajas de relevancia clinica (Modulo 2.6 Restimenes escritos y
tabulados no clinicos, Secciones 2.6.2 y 2.6.3.2). Si bien hubo cambios de fabricacion, la
calidad del principio activo y del medicamento no se modifico. Para realizar el monitoreo
detallado de los ensayos clinicos, se desarrollaron y utilizaron métodos bioanaliticos validados.

La informacion proporcionada en esta solicitud indica que los métodos biofarmacéuticos y
analiticos han sido estudiados y documentados de manera adecuada.

2.5.3. Reseiia de los datos de farmacologia clinica

La taliglucerasa alfa se administra como infusion IV y generalmente se infunde durante

1 a 2 horas cada dos semanas. El perfil farmacocinético (PK) clinico de la taliglucerasa alfa
se evaluo en sujetos voluntarios sanos en el estudio de fase 1 (P-0/-2005) y en pacientes con
GD en el estudio fundamental de fase 3 (PB-06-001), de acuerdo con los requisitos de la
“Pauta sobre la investigacion clinica de la farmacocinética de proteinas terapéuticas”
(Guideline on the Clinical Investigation of the Pharmacokinetics of Therapeutic Proteins)
del CHMP (CPMP/EWP/89249/04), excepto si se indicaba lo contrario.

No se realizaron estudios PK de factores intrinsecos e extrinsecos para la taliglucerasa alfa; la

enfermedad de Gaucher es una enfermedad sin interés comercial con cantidades limitadas de

pacientes disponibles para el estudio. En el estudio PB-06-001, se evaluaron los pardmetros

farmacocinéticos de un total de 29 pacientes. El tamafo de la poblacion es insuficiente para
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realizar analisis PK y evaluar el efecto de las covariables (como edad y sexo) en la
farmacocinética de la taliglucerasa alfa. La evaluacion de los datos PK disponibles indic6 que

no habia diferencia entre sexos en la exposicion a la taliglucerasa alfa. La taliglucerasa alfa se
dosifica segun el peso corporal. No se estudiaron la insuficiencia renal y la insuficiencia hepatica
especificamente, y los pacientes del analisis PK tenian funciones renal y hepética normales.

2.5.3.1. Diseiio del estudio farmacocinético clinico

Como producto intravenoso, la taliglucerasa alfa tiene una biodisponibilidad sistémica
inmediata y se distribuye en todo el cuerpo; por ello, no se realizé un estudio especifico de
la biodisponibilidad. No se estudiaron especificamente el metabolismo y la excrecion de la
taliglucerasa alfa; estan disponibles los datos de la alglucerasa y la imiglucerasa (Mddulo
3.2.5.3.1.2), y se pueden extrapolar debido a que la taliglucerasa alfa y la imiglucerasa
comparten mecanismos de captacion en las células objetivo; por lo tanto, la distribucion
de la taliglucerasa alfa probablemente es comparable con la de la imiglucerasa.

La glucocerebrosidasa humana tiene un peso molecular de aproximadamente 60 kDa. La via
principal de eliminacion de la glucocerebrosidasa cuando se administra de manera exogena
es la via renal, seglin se evaluo por el metabolismo in vivo de la glucocerebrosidasa marcada
con radioactividad (alglucerasa e imiglucerasa), donde el 54 % de la proteina inyectada
marcada con radioactividad se recupera en la orina y se excreta como una proteina o un
péptido pequeiio intactos.!” Si bien, en general, las proteinas con un tamafio superior a

50 kDa se evaluan en el contexto de estudios PK especificos que incluyen pacientes con
insuficiencia renal, estos estudios no se han realizado con la taliglucerasa alfa, ya que la
insuficiencia renal es poco frecuente en los pacientes con GD y, cuando esta presente, por

lo general es en la forma de hiperfiltracién renal.'®"

Todos los pacientes con GD tienen el higado comprometido, aunque la mayoria de ellos
tienen una funcion hepatica normal; no se realizé un estudio especifico en pacientes con
GD y disfuncion hepatica debido a la relevancia poblacional.

Estudio de fase 1 P-01-2005

En el estudio de fase 1 (P-01-2005), se administraron tres dosis Uinicas crecientes de
taliglucerasa como infusion IV a voluntarios sanos, con un periodo de reposo farmacoldgico
de una semana entre las dosis. El vehiculo (excipientes sin taliglucerasa alfa) sirvié como
control. Seis sujetos elegibles recibieron el vehiculo el dia 1, seguido por taliglucerasa alfa el
dia 8 (15 U/kg), el dia 15 (30 U/kg) y el dia 22 (60 U/kg). Se extrajeron muestras de sangre
para realizar analisis PK a intervalos de 0, 5, 45, 80 y 90 minutos durante la infusion, y de
100, 115, 130, 150, 180, 210 minutos y 24 horas después del inicio de la infusion

(Modulo 2.7.2). Se seleccionaron estos puntos temporales para evaluar la PK de la
taliglucerasa alfa a corto plazo (durante la infusion e inmediatamente después) y a largo
plazo (24 horas). La tasa de infusion debia ser de 135 mL durante 90 minutos, que era la
misma para todas las dosis (1,5 mL/minuto). Los sujetos fueron sometidos a un control
cuidadoso durante 2 horas después del momento de inicio de la infusion. Se decidio que la
dosis maxima en este estudio seria 60 U/kg (1,8 mg/kg), que es aproximadamente 5 veces
inferior al nivel sin evento adverso observado (no observed adverse event level, NOAEL)
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en animales ajustado al area de superficie corporal. Cada sujeto recibio todas las dosis de
taliglucerasa alfa, lo que sirvié para minimizar la variabilidad entre sujetos.

Seis sujetos elegibles (tres hombres y tres mujeres, con una edad media de 26,3 + 6,3 afios)
recibieron el vehiculo el dia 1, seguido por taliglucerasa alfa el dia 8 (15 U/kg), el dia 15

(30 U/kg) y el dia 22 (60 U/kg). Todos los calculos del 4rea bajo la curva (AUC) se basaron en
el intervalo de tiempo desde el comienzo de la infusion hasta la tltima concentracion de plasma
(AUCyy) mensurable. La ultima concentracion de plasma mensurable generalmente aument6
con dosis crecientes en casi todos los sujetos. En el caso de los sujetos que recibieron 30 y

60 unidades/kg (excepto el sujeto n® 017), se determind un valor medio de vida media t;,, del
plasma de aproximadamente 13 minutos (intervalo: 8 a 21 minutos), lo que indica que la
concentracion de plasma de la taliglucerasa alfa se esta acercando a los niveles en estado de
equilibrio al final de la infusion de 90 minutos (duracion de infusion mayor que cuatro vidas
medias). La exposicion a la taliglucerasa alfa fue dependiente de la dosis y pareci6 casi lineal
con la dosis en sujetos sanos. No se observaron diferencias entre los sexos en la exposicion.
Con 30 y 60 U/kg, la depuracion vari6 de 0,8 a 3,4 mL/minutos/kg (Modulo 2.7.2). Con 30

y 60 U/kg, el volumen de distribucién varié de 34 a 94 mL/kg, lo que concuerda con el tamafio
del compartimiento plasmatico humano.

También se obtuvo un perfil PK de todos los pacientes con GD (16 hombres y 16 mujeres
distribuidos de forma equitativa en ambas ramas; edad media de 36,3 + 11,8 afios en la rama
de 30 U/kg, y de 36 = 12,2 afios en la rama de 60 U/kg) en el estudio fundamental de fase 3
recientemente finalizado (PB-06-001), en el inicio y después de 9 meses de tratamiento. Se
tomaron muestras de sangre para hacer analisis PK a los 0, 45, 70, 110, 125, 135, 150, 175,
200 y 225 minutos después del inicio de la primera infusion y de la tltima infusion en el
mes 9 del estudio.

Ensavo de fase 3 (PB-06-001)

En la parte PK del ensayo fundamental de fase 3 (PB-06-001), los pacientes recibieron una
infusion IV de taliglucerasa alfa cada dos semanas durante un total de 9 meses. En el inicio,

los pacientes se asignaron de manera aleatoria para recibir 30 o 60 U/kg durante el estudio. Se
tomaron muestras de sangre para hacer andlisis PK a los 0, 45, 70, 110, 125, 135, 150, 175, 200
y 225 minutos después del inicio de la primera infusion y de la ultima infusion en el mes 9 del
estudio (Modulo 2.7.2). Los puntos temporales se seleccionaron para ayudar en la evaluacion de
la posible interaccion de anticuerpos humanos antitaliglucerasa alfa con la taliglucerasa alfa y los
efectos PK posteriores. Las pruebas de la presencia de anticuerpos antihumanos de taliglucerasa
alfa se realizaron en las primeras 5 visitas y, luego, visita por medio hasta el final del ensayo.

En el ensayo fundamental de fase 3 (PB-06-001), las medidas de exposicion, Cysx, AUCo y
AUC., fueron mayores en el grupo que recibié 60 U/kg que en el grupo que recibio 30 U/kg,
aunque hubo una superposicion en el intervalo de valores. La exposicion parecio depender de
la dosis. Los valores de tys« variaron entre 45 y 175 minutos en los sujetos individuales y no
hubo dependencia evidente de la dosis o el dia de muestreo. Los valores medios de la t,
variaron entre 25,0 y 34,8 minutos, los valores individuales variaron entre 9,20 y 104 minutos,
y el valor medio de la t;; no tuvo una dependencia evidente de la dosis o el dia de muestreo; es
decir, la dosis 1 frente a la dosis 20 (semana 38). Los valores medios de depuracion (CL)
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variaron entre 19,9 y 30,7 L/hora, y los valores medios de V, variaron entre 11,7 y 17,5 L. No
hubo dependencia evidente de la dosis o el dia de muestreo en la CL o el V,.

2.5.3.2. Comparacion de los resultados entre voluntarios sanos y pacientes con
enfermedad de Gaucher

La taliglucerasa alfa se elimina de la sangre con un intervalo de vida media de
aproximadamente 8 a 21 minutos en sujetos sanos y de 25 a 35 minutos en pacientes con

la enfermedad de Gaucher. Debido a la pequefia cantidad de sujetos acumulados en ambos
estudios, no se realizaron analisis formales de factores intrinsecos o extrinsecos (consulte
el Modulo 2.7.2). La evaluacion estadistica de los datos PK disponibles indic6 que no habia
diferencia entre los pacientes de diferente sexo expuestos a la taliglucerasa alfa (consulte

el Modulo 2.7.2).

Se observo que el valor medio de la t;; fue de 8 y 17 minutos en las dosis de 30 y 60 U/kg,
respectivamente, en los sujetos sanos, en comparacion con 25 y 35 minutos en las dosis de 30
y 60 U/kg, respectivamente, en los pacientes con la enfermedad de Gaucher. Los pacientes con
la enfermedad de Gaucher mostraron una t;; de 2 a 3 veces mayor que los sujetos sanos. De
manera similar, la depuracién y el volumen de distribucion difieren entre los pacientes y los
sujetos sanos.

En el Moédulo 2.7.2, estd disponible un resumen comparativo de los resultados de los dos
estudios que evaluaron el perfil PK de la taliglucerasa alfa en sujetos sanos y en pacientes
con la enfermedad de Gaucher. Si se tiene en cuenta que las tasas de infusion fueron
diferentes entre los dos estudios en algunos pacientes, las exposiciones fueron diferentes
entre los pacientes con la enfermedad de Gaucher y los sujetos sanos, pero el intervalo de
valores en las dosis de 30 y 60 U/kg fue amplio con una superposicion de valores entre las
dos poblaciones.

2.5.3.3. Inmunogenia y farmacocinética

La produccion de anticuerpos antitaliglucerasa alfa se evalu6 en las fases 1 y 3 del programa
clinico. Esto se realiz6 de acuerdo con los requisitos de la “Pauta sobre la investigacion
clinica de la farmacocinética de proteinas terapéuticas” del CHMP (CPMP/EWP/89249/04).

En el estudio de fase 1 (PB-01-2005), se administraron tres dosis Gnicas crecientes a
voluntarios sanos durante 22 dias en dosis semanales de hasta 60 U/kg. No se encontro
ningun nivel detectable de anticuerpos antitaliglucerasa alfa en los 6 individuos sanos.

Un andlisis de los datos PK en sujetos del ensayo clinico que desarrollaron una respuesta
positiva de anticuerpos en comparacion con aquellos que no la desarrollaron no reveld
diferencias notables en la PK de la taliglucerasa alfa, como se muestra en las Figuras 4, 5 y 6.

Los parametros PK fueron normalizados a la dosis y se combinaron los dos grupos de dosis
(30 U/kg y 60 U/kg) debido al pequenio tamafio de la muestra. Los parametros PK
normalizados se muestran como diagramas esquematicos de cajas en las Figuras 4, 5 y 6.
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Figura 4. C,;, normalizada después de una infusion de 120 minutos de dosis de
30 U/kgy 60 U/kg

120

1] Dia 1 Semana 38

NCmax(ng/mL/mg)

con sin con sin
INMUNOGENIA

Program: plot2bw.sas

Nota: El estado de la inmunogenia se define como “with” (“con”) si el sujeto obtuvo un resultado
positivo en el analisis de anticuerpos en cualquier momento durante el periodo de evaluacion y al
menos en una muestra mediante el ensayo selectivo de anticuerpos; se define como “without” (“sin”
si el sujeto no obtuvo un resultado positivo en el analisis de anticuerpos.

Cax = concentracion sérica maxima

Fuente: Sponsor Response to FDA Request, 26 de julio 2011, Using Re-Established Confirmatory
Anti-Product IgG Antibody Assay Cut-Point

CONFIDENCIAL DE PFIZER |F-2019-62626215-APN-DERM#ANMAT
Pagina 20

Pagina 20 de 67



Polvo para solucion para infusion taliglucerasa alfa
2.5 Reseiia clinica

Figura 5. AUC,normalizada después de una infusion de 120 minutos de dosis
de 40 U/kg y 60 U/kg
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INMUNOGENIA

Program: plot4bw.sas

Nota: El estado de la inmunogenia se define como “with” (“con”) si el sujeto obtuvo un resultado
positivo en el analisis de anticuerpos en cualquier momento durante el periodo de evaluacion y al
menos en una muestra mediante el ensayo selectivo de anticuerpos; se define como “without” (“sin”
si el sujeto no obtuvo un resultado positivo en el analisis de anticuerpos.

AUC,.~ area bajo la curva de la concentracion en funcion del tiempo desde el inicio de la infusion
hasta el momento t.

Fuente: Sponsor Response to FDA Request, 26 de julio 2011, Using Re-Established Confirmatory
Anti-Product IgG Antibody Assay Cut-Point
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Figura 6. AUC,., normalizada después de una infusion de 120 minutos de dosis de

30 Ukgy 60 U/kg
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INMUNOGENIA

Program: plot6bw.sas

Nota: El estado de la inmunogenia se define como “with” (“con”) si el sujeto obtuvo un resultado
positivo en el analisis de anticuerpos en cualquier momento durante el periodo de evaluacion y al
menos en una muestra mediante el ensayo selectivo de anticuerpos; se define como “without” (“sin”
si el sujeto no obtuvo un resultado positivo en el analisis de anticuerpos.

AUC,, = area bajo la curva de la concentracion en funcidn del tiempo desde el inicio de la infusion
hasta el infinito.

Fuente: Sponsor Response to FDA Request, 26 de julio 2011, Using Re-Established Confirmatory
Anti-Product IgG Antibody Assay Cut-Point

Estos datos sugieren que la PK de la taliglucerasa alfa no resulta afectada por el estado de
la inmunogenia.

CONFIDENCIAL DE PFIZER |F-2019-62626215-APN-DERM#ANMAT
Pagina 22

Pagina 22 de 67



Polvo para solucion para infusion taliglucerasa alfa
2.5 Reseiia clinica

2.5.3.4. Resumen de farmacocinética clinica, resefia y conclusiones

Las medidas de exposicion fueron mayores en el grupo que recibié 60 U/kg que en el grupo
que recibié 30 U/kg, aunque hubo una superposicion en los intervalos de valores. La
exposicion parecié depender de la dosis, y no hubo diferencia entre sexos en la exposicion a
la taliglucerasa alfa. Los parametros PK parecieron no depender de la dosis o el dia de
muestreo. La evaluacion del efecto del estado de la inmunogenia en la farmacocinética de la
taliglucerasa alfa en los estudios clinicos sugirié que la farmacocinética de la taliglucerasa
alfa no resulta afectada por el estado de la inmunogenia (consulte el Modulo 2.7.2).

2.5.4. Reseiia de los datos de eficacia

En esta seccion, se resumen resultados que demuestran la eficacia de la taliglucerasa alfa
como terapia de reemplazo enzimatico en pacientes con GD.

Los resultados derivan del estudio PB-06-001, un estudio fundamental de fase 3,
multicéntrico, aleatorizado y doble ciego de 9 meses, con dos dosis paralelas (30 unidades/kg
y 60 unidades/kg) en 32 pacientes adultos con enfermedad de Gaucher sin antecedentes de
tratamiento con la ERT. El estudio fundamental esta respaldado por datos de eficacia
adicionales del estudio PB-06-002 (pacientes que cambiaron de la imiglucerasa) y un ensayo
de extension (estudio PB-06-003) para evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo (en
pacientes que han finalizado el estudio PB-06-001 o el estudio PB-06-002). Por lo tanto, este
resumen sobre la eficacia incluye resultados de pacientes sin antecedentes de tratamiento a
los 9 meses (PB-06-001) y durante un periodo adicional de 15 meses (del estudio de
extension PB-06-003), que representa un total de 24 meses de tratamiento, ademas de datos
de 9 meses de pacientes que cambiaron de la imiglucerasa (PB-06-002) y un periodo
adicional de 3 meses del estudio de extension PB-06-003 (que representa un total de

12 meses de tratamiento).

2.5.4.1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

El programa de desarrollo de la taliglucerasa fue mundial, con proporciones significativas

de pacientes que participaron en Europa, Estados Unidos, América Latina, Israel y Sudéfrica.
Casi todos los pacientes eran caucasicos; la representacion de los sexos fue equilibrada. La
poblacién del estudio se aproxima a los datos demograficos de la poblacion de pacientes con
la enfermedad de Gaucher, con la excepcion de la distribucion racial.

2.5.4.2. Ensayo fundamental PB-06-001 (finalizado)

El ensayo clinico fundamental de fase 3 (PB-06-001) fue un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, no comparativo y doble ciego en pacientes con GD sin antecedentes de
tratamiento con la ERT. El objetivo del estudio fundamental PB-06-001 fue evaluar la
seguridad y la eficacia de dos grupos de dosis paralelas de taliglucerasa (30 unidades/kg
y 60 unidades/kg) cada dos semanas en pacientes adultos con GD sin antecedentes de
tratamiento durante un periodo de 9 meses.

El estudio se realizd en todo el mundo con un total de 31 pacientes en la poblacion que se
intenta tratar (ITT)" para evaluar la eficacia. Los criterios de valoracion clinicos se

* Los pacientes que se intentan tratar (ITT) son aquellos que recibieron al menos una dosis de los
medicamentos y tuvieron al menos una evaluacion de resonancia magnética en el examen de seleccion o el
inicio.
CONFIDENCIAL DE PFIZER |F-2019-62626215-APN-DERM#ANMAT
Pagina 23

Pagina 23 de 67



Polvo para solucion para infusion taliglucerasa alfa
2.5 Reseiia clinica

seleccionaron en funcién de la literatura, las pautas de tratamiento, la interaccion con los
organismos reguladores y la experiencia en el tratamiento de médicos especializados en GD.

El criterio de valoracion primario de la eficacia fue el cambio porcentual en el volumen del
bazo respecto de la variable de control, segiin se midi6 por resonancia magnética (MRI) en el
mes 9. Este criterio de valoracion primario de la eficacia se seleccion6 debido a que es una
manifestacion clinica evaluada comtinmente en pacientes que reciben la ERT para tratar la
GD, y existen datos comparativos historicos disgonibles en el Registro de Gaucher del Grupo
Internacional Colaborativo de Gaucher (ICGG)."!

Los criterios de valoracion secundarios incluyeron cambios respecto de la variable de control
en la hemoglobina, el volumen del higado y el recuento de plaquetas, cambios en los
biomarcadores de la enfermedad (quitotriosidasa y quimiocina pulmonar y de activacion
regulada [PARC/CCL18]) y una proporcion de pacientes con una reduccion mayor al 10 %
en el volumen del bazo a los 9 meses.

La fraccion grasa de la médula 6sea, evaluada por imdgenes cuantitativas por desplazamiento
quimico (QCSI), y la densidad de mineral 6seo (BMD), evaluada por absorciometria de rayos
X de energia dual (DEXA), fueron criterios de valoracion terciarios.

Se proporciona el informe del estudio final en el Modulo 5.
2.5.4.3. Ensayos clinicos en curso y planificados

PB-06-002 (en curso)

El estudio PB-06-002 es un ensayo de fase 3, multicéntrico y de disefio abierto para evaluar
la seguridad y la estabilidad de la enfermedad de la taliglucerasa alfa en 30 pacientes (adultos
y nifios) con GD cuando el tratamiento cambia de imiglucerasa a taliglucerasa alfa, es decir,
para determinar si los pardmetros clinicos permanecieron estables después del cambio de la
ERT a la taliglucerasa alfa. Los pacientes debian tener estabilidad de la enfermedad, haber
recibido imiglucerasa durante al menos 2 afos y haber recibido una dosis de mantenimiento
estable durante los 6 meses anteriores (si la ERT se discontinu6 debido a la falta de fAirmacos,
se utilizaron los datos historicos sobre la estabilidad de la enfermedad). Se administré
taliglucerasa alfa cada dos semanas con la misma dosis que la de la terapia anterior con
imiglucerasa en los 6 meses anteriores o de la dosis anterior a la falta de imiglucerasa.
Durante el periodo de tratamiento con taliglucerasa alfa, la dosificacion se pudo aumentar a
un maximo de 60 unidades/kg si el paciente sufria un deterioro de la enfermedad de Gaucher,
segun los criterios definidos para el recuento de plaquetas y hemoglobina. Se requeria la
revision y la aprobacion del director médico patrocinador para aumentar la dosis. Los
criterios de valoracion de la eficacia utilizados para determinar la estabilidad de la
enfermedad incluyeron el cambio porcentual respecto de la variable de control después de

9 meses de tratamiento con taliglucerasa alfa en el volumen del bazo, la hemoglobina, el
volumen del higado y el recuento de plaquetas. Otros criterios de valoracion incluyeron
cambios en los biomarcadores de la enfermedad (quitotriosidasa y PARC/CCL18). El estudio
ha sido enmendado para permitir tratamiento en el hogar y aclarar los procedimientos del
estudio, para permitir el reclutamiento de los pacientes afectados por la falta de imiglucerasa,
para aumentar la cantidad de pacientes de 15 a 30, y para incluir a los pacientes de 2 a

18 afios de edad dentro del total de 30 pacientes.
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La duracion del estudio fue de 9 meses y todos los pacientes adultos finalizaron el estudio;
2 nifios lo contintian desde la fecha limite de esta solicitud, y estos datos no son parte de esta
solicitud. Se proporciona un informe resumido del estudio en el Modulo 5.

PB-06-003 (en curso)

Un estudio de extension (estudio PB-06-003) est4 disefiado para recopilar datos a largo plazo
después del tratamiento con taliglucerasa alfa. Los pacientes que finalizaron los 9 meses de
tratamiento en los protocolos PB-06-001 y PB-06-002 podrian inscribirse en el protocolo
PB-06-003. Los pacientes que continuaron del estudio PB-06-001 al estudio PB-06-003
permanecieron cegados con el fin de evaluar los resultados clinicos durante al menos 2 afios.
Se seleccion6 este punto temporal ya que se espera que la mayoria de los pacientes alcancen,
en ese momento, la estabilidad de la enfermedad.>!” Las evaluaciones de la eficacia fueron
las mismas que en el estudio PB-06-002. Se proporciona un informe resumido del estudio en
el Modulo 5.

2.5.4.4. Evaluaciones de la eficacia

Ensayo fundamental PB-06-001

e El criterio de valoracion primario fue el cambio porcentual en el volumen del bazo.

e Los criterios de valoracion secundarios incluyeron: La media del cambio en la
hemoglobina desde el inicio hasta los meses 6 y 9, la media del cambio en los recuentos
de plaquetas desde el inicio hasta los meses 6 y 9, y el cambio porcentual en el volumen
del higado del examen de seleccion a los meses 6 y 9. También se midieron el cambio
respecto de la variable de control en los biomarcadores (quitotriosidasa y PARC/CCL18)
y el cambio respecto de la variable de control en la proporcidon de pacientes con una
reduccion mayor al 10 % en el volumen del bazo a los 9 meses.

e Los criterios de valoracion terciarios incluyeron la fraccion grasa de la médula 6sea
(evaluada por QCSI) y la BMD (evaluada por DEXA). La evaluacion por QCSI de la
fraccion grasa de la region lumbar se realizo después del examen de seleccion y antes
de la visita 1 (inicio), y a los 9 meses (visita 20, final del estudio) en un subconjunto de
pacientes. Se determinaron pruebas DEXA de la region lumbar, el cuello del fémur y la
cadera completa con procedimientos estandar en el examen de seleccion (visita 0) y a
los 9 meses (visita 20, final del estudio).

PB-06-002

e FEl criterio primario de la eficacia de este estudio es la estabilidad de la enfermedad
después de 9 meses de terapia con taliglucerasa alfa. Esto se determin6 al comparar las
evaluaciones del deterioro clinico de la enfermedad especificadas previamente en el
mes 9 con datos obtenidos durante el periodo de evaluacion de la estabilidad en la
semana 12. Se define el deterioro clinico de la enfermedad en la Seccion 2.5.4.7.

PB-06-003

e Se determina la eficacia para cada variable (volumen del bazo, volumen del higado,
hemoglobina y plaquetas) en cada punto temporal. Los cambios se calculan a partir
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del examen de seleccion o el inicio, seglin los andlisis en los estudios PB-06-001 y
PB-06-002. En los pacientes del estudio PB-06-001, la fraccion grasa de la médula 6sea
se evaluo6 por QCSI, programadas para los meses 3, 15 y 27. La densidad mineral 6sea se
evalu6 por DEXA en los meses del estudio 3, 15 y 27 en el caso de los pacientes que
habian finalizado el estudio PB-06-001.

Los analisis adicionales para definir la magnitud del efecto del tratamiento y la relevancia
clinica del efecto del tratamiento se presentan en la Seccion 2.5.4.10.

2.5.4.5. Métodos de analisis

El analisis primario de la eficacia del estudio PB-06-001 se basé en dos pruebas t de una
muestra (una para cada grupo de tratamiento) para determinar si el cambio porcentual del
volumen del bazo era distinto de cero. El andlisis se modificé respecto del plan de analisis
original (antes de la ultima visita del ultimo paciente, y antes de que la base de datos se
cerrara y los datos dejaran de ser ciegos) en que, originalmente, la hipdtesis alternativa
(Hap) = el cambio porcentual del volumen del bazo es mayor del 20 % (el limite inferior

en el intervalo de confianza bilateral del 97,5 % es mayor del 20 %). El fundamento de la
modificacion del plan de analisis estadistico (SAP) se baso en el aporte de la Administracion
de Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos; la modificacion del SAP se realiz6
antes de la ultima visita del ultimo paciente y antes del cierre de la base de datos. La
hipotesis alternativa original no concordé con el calculo del tamaifio de la muestra. Se calculo
que el tamafio de la muestra tendria una potencia del 95 % para detectar un cambio del 20 %
o mas respecto de la variable de control en el volumen del bazo. Los analisis primarios de la
eficacia se realizaron en las poblaciones con ITT* y por protocolo (PP).b

Se utilizé un procedimiento secuencial descendente para cada uno de los 3 criterios de
valoracion secundarios mas importantes. Primero, el anélisis primario de la eficacia se realizo
en cada nivel de dosis. Si se demostraba que el volumen del bazo era significativo como
criterio de valoracion primario para una o ambas dosis, se analizaba el cambio medio en la
hemoglobina para esa(s) dosis con un nivel alfa de 0,025 para permitir que se evaluara cada
dosis. Luego, si se demostraba que el cambio porcentual en la hemoglobina era significativo
para una o ambas dosis, entonces se analizaba el cambio porcentual en el volumen del higado
para esa(s) dosis con un nivel alfa de 0,025 para permitir que se evaluara cada dosis.
Finalmente, si se demostraba que el cambio porcentual en el volumen del higado era
significativo para una o ambas dosis, entonces se analizaba el cambio medio en las plaquetas
para esa(s) dosis con un nivel alfa de 0,025 para permitir que se evaluara cada dosis.

El analisis original y andlisis revisado brindaron las mismas conclusiones sobre la eficacia, y
estas estan resumidas en la Seccidon 0, con una presentacion completa en el Modulo 2.7.3.

* Los pacientes que se intenta tratar (ITT) fueron aquellos que recibieron al menos una dosis de los
medicamentos y tuvieron al menos una evaluacion de resonancia magnética en el examen de seleccion o el inicio.

" Los pacientes por protocolo (PP) fueron todos los pacientes con ITT que finalizaron los 9 meses sin
violaciones importantes del protocolo.
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2.5.4.6. Estudio PB-06-001

Criterio de valoracion primario: volumen del bazo

El anélisis primario de la eficacia en el estudio PB-06-001 demostrd que el tratamiento con
taliglucerasa alfa redujo considerablemente el volumen del bazo desde el examen de seleccion
hasta los puntos temporales de los meses 6 y 9 para las dosis de 30 U/kg y 60 U/kg

(p <0,0001, Tabla2Las diferencias (%) entre los dos lectores en las mediciones del volumen
del bazo fueron inferiores al 1 %). No se observo una diferencia de relevancia estadistica en el
volumen medio del bazo entre los dos grupos de dosis en el mes 6 ni en el mes 9 (p = 0,060).
Estos resultados son estadisticamente significativos y coherentes para las poblaciones con
ITT y de analisis PP, sin importar si se usan la imputacion combinada promedio o el modelo
de imputacion individual (1 a 100), el lector independiente (1 y 2) o el método de ultima
observacion realizada (LOCF).

Tabla2.  Cambio porcentual en el volumen del bazo en la poblacion con ITT (estudio

PB-06-001)
30 U/kg 60 U/kg

De la seleccion a los 6 meses N 15 16
Media -22.21 -29,94
SD 4,63 12,65
Intervalo -30,99 a-12,49 -52,72 a 3,43
Valor de p* <0,0001 <0,0001

De la seleccion a los 9 meses N 15 16
Media -26,91 -38,01
SD 7,79 9,38
Intervalo -42,60 a -15,58 -56,30 a -20,04
Valor de p* <0,0001 <0,0001

Valores imputados promediados

a. Elvalor de p surge de la prueba t de una muestra (combinada) para poner a prueba la hipdtesis nula de que
el cambio porcentual = 0.

Abreviaturas: N = nimero; SD = desviacion estandar.

Criterio de valoracion secundario: Hemoglobina

Los valores medios de hemoglobina al inicio estuvieron en el limite inferior del intervalo
normal y mejoraron para estar dentro de los limites normales al final del estudio (Tabla 3).
El cambio medio respecto de la variable de control en los niveles de hemoglobina tuvo
relevancia estadistica en ambos grupos de dosis para los puntos temporales de los meses 6 y
9. No se observo una diferencia significativa en los valores medios de hemoglobina entre los
2 grupos de dosis en los meses 6 y 9 (p =0,719). Se observaron resultados similares en el
andlisis de poblacion PP.
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Tabla 3. Cambio medio en los niveles de hemoglobina en la poblacion con ITT
(Estudio PB-06-001)

30 U/kg 60 U/kg
Variable de control N 14 16
Valor medio (g/dL) 12,2 11,4
SD (g/dL) 1,7 2,6
Intervalo (g/dL) 7,9a14,6 5,5a16,0
Cambios medios N 13 14
respecto de la variable Cambio medio (g/dL) 1,6 1,7
de control a los 6 meses  SD (g/dL) 1,1 1,2
Intervalo (g/dL) 0,0a3,7 -0,2a4,5
Valor de p* 0,0002 0,0002
Cambios medios N 14 15
respecto de la variable Cambio medio (g/dL) 1,6 2,2
de control a los 9 meses  SD (g/dL) 1,4 1,4
Intervalo (g/dL) -0,1a5,8 0,5a5,1
Valor de p* 0,0010 <0,0001

a. El valor de p surge de la prueba t de una muestra para poner a prueba la hipdtesis nula de que el cambio
porcentual respecto de la variable de control = 0.
Abreviaturas: N = niimero; SD = desviacion estandar.

Criterio de valoracion secundario: Volumen del higado

Los resultados del volumen del higado se resumen en la (Tabla 4). Se observo una reduccion
significativa en el volumen del higado desde el examen de seleccion al mes 6 en ambos
grupos de dosis (30 U/kg, 7,56 %, p = 0,0020); 60 U/kg, 7,51 %, p = 0,0022), y se observod
otra reduccion en ambos grupos de dosis al final del estudio (30 U/kg, 10,48 %, p = 0,0041;
60 U/kg, 11,11 %, p <0,0001). No se observo una diferencia significativa en el valor medio
del volumen del higado entre los 2 grupos de dosis en los meses 6 y 9 (p=0,349)".

Tabla 4. Cambio porcentual en el volumen del higado en la poblacion con ITT
(Estudio PB-06-001)

30 U/kg 60 U/kg
De la seleccion a los 6 meses N 15 16
Cambio medio (mL) -7,56 -7,51
SD (mL) 7,74 8,17
Intervalo (mL) -2228a 11,37 -25,15a5,53
Valor de p* 0,0020 0,0022
De la seleccion a los 9 meses N 14 15
Cambio medio (mL) -10,48 -11,11
SD (mL) 11,27 6,68
Intervalo (mL) -19,11 a 25,31 -22,29a2,32
Valor de p 0,0041 < 0,0001

a. El valor de p surge de la prueba t de una muestra (combinada) para poner a prueba la hipdtesis nula de que
el cambio porcentual = 0.
Abreviaturas: N = nimero; SD = desviacion estandar.

* El valor de p (= 0,349) para realizar la comparacion entre los grupos de dosis del volumen del higado en
los meses 6 y 9 es del modelo de efectos mixtos, que incluye controlar el volumen del higado, la dosis y la visita
como efectos fijos; el paciente es un efecto aleatorio (PROC MIXED).
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Criterio de valoracion secundario: Recuento de plaquetas

En la Tabla 5, se muestran los recuentos medios de plaquetas y los cambios medios respecto
de la variable de control. Se observé un aumento medio significativo respecto de la variable
de control en el recuento de plaquetas en el grupo de dosis de 60 U/kg en el mes 9

(41 494/mm’, p = 0,0031) y también se observé una mejora de relevancia clinica (sin
relevancia estadistica) en el recuento de plaquetas del grupo de dosis de 30 U/kg

(11 427/mm’, P = 0,0460) en el mes 9. También se observé una mejora en el recuento medio
de plaquetas desde el mes 6 de tratamiento en ambos grupos de dosis (30 U/kg de
taliglucerasa alfa, 12 929/mm’; 60 U/kg de taliglucerasa alfa, 40 893/mm”). Se observaron
aumentos significativos en el recuento medio de plaquetas respecto de la variable de control
en los pacientes tratados con 60 U/kg de taliglucerasa alfa en comparacion con los pacientes
tratados con 30 U/kg de taliglucerasa alfa en los meses 6 y 9 (p = 0,042).°

Tabla5. Cambio medio en el recuento de plaquetas en la poblaciéon con ITT
(Estudio PB-06-001)

30 U/kg 60 U/kg
N 14 15
De la seleccion a los 6 meses Cambio medio (mm’) 12929 40893
SD (mm”®) 22176 51052
Intervalo (mm?®) -39000 a 51 000 -23 000 a 196 000
N 15 16
Cambio medio (mm?*) 11427 41 494
De la seleccion a los 9 meses  SD (mm°) 20214 47 063
Intervalo (mm?®) -25 000 a 59 000 -15 000 a 186 000
Valor de p 0,0460 0,0031

a. El valor de p surge de la prueba t de una muestra (combinacion) para poner a prueba la hipotesis nula de
que el cambio porcentual = 0.

b. No significativo; el nivel alfa especificado anteriormente era 0,025.

Abreviaturas: N = nimero; SD = desviacion estandar.

Criterio de valoracion secundario: Quitotriosidasa

Todos los pacientes alcanzaron disminuciones de relevancia clinica en los niveles de
quitotriosidasa al final del estudio. El nivel medio de quitotriosidasa disminuy6 ~ 50 % desde
el inicio hasta el final del estudio en la poblacion con ITT, lo que reflejé una mejora en el
estado de la enfermedad.

Criterio de valoracion secundario: Reduccion del 10 % en el volumen del bazo

Se observo una reduccion del volumen del bazo > 10 % respecto de la visita del examen de
seleccion en el 100 % de los pacientes tratados con 30 U/kg de taliglucerasa alfa y en el
93,8 % de los pacientes tratados con 60 U/kg de taliglucerasa alfa en el mes 6. Al final del
estudio, todos los pacientes de ambos grupos de dosis (100 %) tuvieron al menos una
reduccion del 10 % en el volumen del bazo.

* El valor de p (= 0,042) para realizar la comparacion entre los grupos de dosis del recuento de plaquetas
en los meses 6 y 9 es del modelo de efectos mixtos, que incluye el recuento de plaquetas del inicio, la dosis y la
visita como efectos fijos, y el paciente, como efecto aleatorio (PROC MIXED).
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Criterio de valoracion terciario: Fraccion grasa de la médula 0sea

En términos generales, se observd un aumento de la fraccion grasa (0,02-0,19) respecto de la
variable de control en todos los pacientes que usaron la técnica de QCSI dentro del
tratamiento de 9 meses con taliglucerasa alfa. Se observd una mejora en los “huesos en
riesgo” (fraccion grasa < 0,23) en la poblacion de pacientes del ensayo, ya que, al inicio, solo
el 25 % (2/8) de los pacientes tenian una fraccion grasa > 0,23 y, después de los 9 meses de
tratamiento, esta cantidad aumento al 75 % (6/8) de los pacientes con una fraccion grasa

> 0,23. Los pacientes tratados con 60 U/kg de taliglucerasa alfa mostraron mayores aumentos
en la fraccion grasa que los pacientes tratados con 30 U/kg de taliglucerasa alfa.

Criterio de valoracion terciario: Densidad mineral 6sea

A los 9 meses, se observé una tendencia a haber mejoras en la BMD, como se muestra en los
puntajes “T” y “Z” de la DEXA de la region lumbar y el cuello del fémur.

2.5.4.6.1. Resultados del estudio PB-06-001 con el plan de analisis original

En el plan de anélisis original del patrocinador, el limite inferior en el intervalo de confianza
bilateral del 97,5 % debia ser mayor del 20 % (es decir, el cambio porcentual en el volumen
del bazo es >20 %). La Tabla 6 muestra que se aceptan las hipdtesis alternativas originales, y
se puede concluir que el cambio porcentual en el volumen del bazo es mayor del 20 % para
las dosis de 30 U/kg y 60 U/kg.

Tabla 6. Cambio en el volumen del bazo analizado de acuerdo con el plan de
analisis original: limite inferior del intervalo de confianza del 97,5 %

Dosis de taliglucerasa alfa

30 U/kg 60 U/kg
Imputacion multiple 21,87 % -32,17 %
Ultima observacion realizada -21,41 % -27,34 %
Datos observados -21,92 % -31,74 %

En la Tabla 7, se incluyen el cambio medio respecto de la variable de control y el valor de p para
la prueba t de una muestra, de acuerdo con el SAP original. Para los criterios de valoracion
secundarios, los valores de p del volumen del higado, las plaquetas y la hemoglobina en los
grupos de 30 U/kg y 60 U/kg combinados fueron < 0,0001, 0,0006 y <0,0001, respectivamente,
y cada criterio de valoracion tuvo relevancia estadistica segun la estrategia de pruebas del plan
de andlisis estadistico original.

Tabla 7. Criterios de valoracion secundarios analizados de acuerdo con el plan de
analisis original

Cambio respecto de la variable de control Valor de p
al mes 9
Volumen del higado -10,8 % <0,0001
Recuento de plaquetas 269452 mm’ 0,0006
Recuento de hemoglobina 1,9 g/dL <0,0001

CONFIDENCIAL DE PFIZER |F-2019-62626215-APN-DERM#ANMAT
Pagina 30

Pagina 30 de 67



Polvo para solucion para infusion taliglucerasa alfa
2.5 Reseiia clinica

Por lo tanto, se demostrd que tanto los métodos de andlisis originales como los métodos de
analisis revisados tenian relevancia estadistica.

2.5.4.7. PB-06-002

Volumen del bazo v el higado

En 20 pacientes evaluables que finalizaron 9 meses de tratamiento, el volumen medio del bazo
disminuy6 de 822,4 mL en la visita 1 (5,5 veces el volumen normal del bazo) a 749,3 mL en
el mes 9 (5,1 veces el volumen normal del bazo), que es una reduccion media del 7,6 %.* En
23 pacientes evaluables que finalizaron 9 meses de tratamiento, el volumen medio del higado
disminuyo de 1857,4 mL en la visita 1 (volumen normal del higado) a 1785,8 mL en el mes 9
(0,9 por el volumen normal del higado), que es una reduccion media del 3,5 % (Tabla 8).

Tabla 8. Volimenes medios del bazo y el higado en el estudio PB-06-002

Volumen del bazo (mL) Volumen del higado (mL)
Visita 1 (dia 1) Visita 20 (mes 9) Visita 1 (dia 1) Visita 20 (mes 9)
N 20 20 23 23
Valor medio (mL) 8224 7493 18574 1785,8
SD (mL) 603,7 559,7 440,0 423,7
Intervalo (mL) 14,2 2 2150,7 14,5a2141,4 1167,0 a 2658,8 1276,0 a 2604,3

Abreviaturas: N = niimero; SD = desviacion estandar.

Hemoglobina

Los niveles medios de hemoglobina permanecieron estables durante el tratamiento con
taliglucerasa alfa después de cambiar de la imiglucerasa (Tabla 9).

Tabla 9. Niveles medios de hemoglobina en el estudio PB-06-002 a lo largo del tiempo

Variable de Mes 3 Mes 6 Mes 9
control®
N 28 27 27 26
Valor medio (g/dL) 13,6 13,4 13,3 13,4
SD (g/dL) 1,5 1,5 1,6 1,6
Intervalo (g/dL) 10,7 a 16,1 10,6 a 15,6 10,0 a 16,2 10,3 a 15,7

a. Variable de control = valor medio de las evaluaciones en el periodo de estabilidad.
Abreviaturas: N = nimero; SD = desviacion estandar.

Recuento de plaquetas

La Tabla 10 muestra recuentos medios de plaquetas a lo largo del tiempo. Los recuentos
medios de plaquetas permanecieron estables después del tratamiento de 9 meses con
taliglucerasa alfa.

* De los 25 pacientes que finalizaron los 9 meses de tratamiento en el estudio PB-06-002, 3 pacientes no
tenian lecturas del volumen del bazo debido a una esplenectomia, y 2 pacientes fueron evaluados mediante
ecografia y no estan incluidos en los analisis del volumen del 6rgano.
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Tabla 10. Recuentos medios de plaquetas e intervalos en el estudio PB-06-002 a lo
largo del tiempo

Variable de Mes 3 Mes 6 Mes 9
control®
N 28 27 26 26
Valor medio (mm®) 169 4274 150 185,2 157 538,5 165 653,8
SD (mm”®) 81204,2 69 588.4 82 807,4 94 037,8
Intervalo (mm®) 37833 a 322200 33 000 a 283 000 40 000 a 359 000 37000 a 361 000

a. Variable de control = valor medio de las evaluaciones en el periodo de estabilidad
Abreviaturas: N = nimero; SD = desviacion estandar.

Quitotriosidasa

Estan disponibles los resultados de los biomarcadores de la quitotriosidasa de 25 pacientes
durante un periodo de 9 meses (Tabla 11). Se observé una disminucion media del 12,5 % en
el nivel de quitotriosidasa respecto de la variable de control en el mes 3, y se observo una
disminucioén media del 16,6 % en los meses 6 y 9. Cinco pacientes mostraron una disminucion
mayor al 50 % en el nivel de quitotriosidasa al finalizar el periodo de 9 meses de tratamiento
con taliglucerasa alfa. Los datos del nivel medio de quitotriosidasa confirman la estabilidad de
la GD en estos pacientes después de cambiar de imiglucerasa a taliglucerasa alfa.

Tabla 11. Actividad media de la quitotriosidasa en el estudio PB-06-002 a lo largo

del tiempo
Variable de Mes 3 Mes 6 Mes 9
control
N 23 25 25 25
Valor medio 7084,2 5888,4 5652,7 5721,1
(nmol/mL/h)
SD (nmol/mL/h) 9607,9 8371,5 8371,2 8269,5
Intervalo (nmol/mL/h) 103 a41 528 111 237242 102 236 912 139 a 35 690

Abreviaturas: N = niimero; SD = desviacion estandar.

PARC/CCL18

Los resultados de los biomarcadores del valor medio de la CCL18 demostraron una
disminucién durante todo el estudio (Tabla 12).

Tabla 12. Valor medio de la actividad de la PARC/CCLI18S en el estudio PB-06-002 a
lo largo del tiempo

Variable de control Mes 3 Mes 6 Mes 9
N 15 15 15 15
Valor medio 215,9 207,9 200,4 194,2
SD 251,0 2257 2749 2489
Mediana 158,0 150,0 126,0 121,0
Intervalo 34 a 1046 32 a933 37al1144 40 a 1044

Abreviaturas: N = nimero; SD = desviacion estandar.
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Evaluacion de la estabilidad clinica

El deterioro de relevancia clinica como criterio de valoracion de la eficacia del estudio esta
definido por los siguientes criterios:

e Recuentos de plaquetas: se consideraron como deterioro de relevancia clinica una
disminucion de > 20 % respecto de la media de seis valores del periodo de evaluacion de
la estabilidad de < 120 000 o una disminucién de > 40 % respecto de la media de seis
valores del periodo de evaluacion de la estabilidad de > 120 000.

e Hemoglobina: se considerd como deterioro de relevancia clinica una disminucion > 20 %
respecto de la media de seis valores del periodo de evaluacion de estabilidad.

e Volumen del bazo: se consideré como deterioro de relevancia clinica un aumento del
20 % en el volumen del bazo por resonancia magnética respecto de la variable de control
al mes 9 (o al momento del retiro prematuro).

e Volumen del higado: se considerdé como deterioro de relevancia clinica un aumento del
10 % en el volumen del higado por resonancia magnética respecto de la variable de
control al mes 9 (o al momento del retiro prematuro).

De acuerdo con los criterios especificados en el protocolo, tres pacientes sufrieron un
deterioro en uno de los cuatro parametros clinicos.

e Lapaciente 10-203 es una mujer de 30 afios de edad a la que se le diagnostico6 GD en
1986 a la edad de 7 afios. Habia recibido un tratamiento con Cerezyme hasta 1991 y
recibio un tratamiento con dosis alternativas de 800 y 1000 unidades cada dos semanas
(aproximadamente 12 unidades/kg); esta pauta posologica comenzd en 1997. El volumen
del bazo aument6 de 813.8 mL en el inicio a 989.49 mL en el mes 9. El volumen del
higado permaneci6 estable (1989,89 mL en el inicio y 1919,5 mL en el mes 9), asi como
la hemoglobina (11,5 g/dL en el inicio y 11,9 g/dL en el mes 9) y las plaquetas
(75 666/mm’ en el inicio y 68 000/mm” en el mes 9). La quitotriosidasa y la CCL18
también permanecieron estables a lo largo del estudio. La resonancia magnética de la
paciente mostré anormalidades esplénicas diferentes al agrandamiento; los hallazgos de
la resonancia magnética del bazo del dia 1 fueron un nédulo de 12 mm de diametro y
varios nddulos pequefios (algunos hipointensos y algunos hiperintensos). Los hallazgos
patologicos de la semana 38 fueron un nédulo subcapsular hipoecoico de 15 mm. La
relevancia clinica de su esplenomegalia aumentada no es clara, y no se realizé ninguna
modificacion en el régimen de tratamiento.

e El paciente 10-205 es un hombre de 52 afios de edad al que se le diagnostico GD en 1982
a los 24 anos de edad. Habia recibido tratamiento con Cerezyme desde 1994 con
1200 unidades cada dos semanas antes de la falta de firmacos. El volumen del higado
aumento un 22 % de 2130.97 mL en el inicio a 2604.25 mL en el mes 9. Al mismo
tiempo, el peso corporal aument6 de 94 a 100 kg. El volumen del bazo aument6 un 14 %,
de 849,69 mL en el inicio a 967,13 mL en el mes 9, y el recuento de plaquetas disminuy6
de 125 167/mm’ en el inicio a 107 000/mm’ en el mes 9. El recuento de hemoglobina era
15,3 g/dL en el inicio y 14,7 g/dL en el mes 9. La quitotriosidasa permanecié estable. En
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las resonancias magnéticas del inicio y del mes 9, segtn la lectura del radidlogo local, no
se observo ningin agrandamiento del higado y se observé un leve agrandamiento del
bazo con gran cantidad de nddulos. El paciente ingreso en el estudio de extension, y una
resonancia magnética que se realizd después de un total de 20 meses de tratamiento
mostr6 que el volumen del higado disminuy6 a 2223,11 mL y que el volumen del bazo
disminuy6 a 883,74 mL sin cambios de dosis. La relevancia clinica de estos aumentos
transitorios en los volumenes del higado y del bazo no fue clara, y no se realizé ninguna
modificacion en el régimen de tratamiento.

e Elpaciente 18-219 es un hombre de 64 afios de edad al que se le diagnosticé GD en 1960 a
los 14 afios de edad. Habia recibido tratamiento con Cerezyme desde 1997. Su dosis usual
era 800 unidades cada 2 semanas hasta que se redujo a 400 unidades cada 2 semanas por la
falta de Cerezyme, y no recibio la terapia durante un mes. En el inicio, el recuento medio
de plaquetas fue de 189 666/mm” y el recuento de hemoglobina fue de 15,6 g/dL. Las
infusiones con taliglucerasa alfa se iniciaron con una dosis de 800 unidades
(9,5 unidades/’kg) cada dos semanas. En la semana 18 (visita 10), el recuento de plaquetas
habia disminuido a 107 000/mm’ y continué disminuyendo en las semanas 20 (visita 11) y
22 (visita 12) a 100 000 y 92 000/mm’, respectivamente. Esto se consideré como un
deterioro de relevancia clinica. Se tomo la decision de duplicar la dosis de taliglucerasa alfa
a 1600 unidades (19 mg/kg) cada 2 semanas. Se aument?6 la dosis en la semana 24
(visita 13). El paciente mostrd mejoras con el tiempo y, en el mes 9, el recuento de
plaquetas fue de 170 000/mm’ y su recuento de hemoglobina fue de 14,4 g/dL.

Los relatos completos de estos eventos se proporcionan en el informe del estudio clinico
(CSR) del estudio PB-06-002.

Conclusion sobre la eficacia del estudio PB-06-002

Los datos demuestran la estabilidad de la enfermedad durante 9 meses cuando se cambi6 de la
ERT con imiglucerasa al tratamiento con taliglucerasa alfa. Hubo tres pacientes que tuvieron
un parametro clinico inico que se deterior6 segun las especificaciones del protocolo. La
corroboracion de la estabilidad de la enfermedad se demuestra con los datos de los
biomarcadores.

2.5.4.8. Resultados de la eficacia del estudio PB-06-003

Este estudio de extension permitid la evaluacion clinica continua de los pacientes sin
antecedentes de tratamiento que finalizaron el estudio PB-06-001 y de los pacientes que
recibieron tratamiento y finalizaron el estudio PB-06-002.

Cinco pacientes del ensayo fundamental (PB-06-001) no ingresaron en el estudio PB-06-003.
En la Tabla 13, se presentan los valores basales y la ultima evaluacion del volumen del
organo, el recuento de plaquetas, la hemoglobina y la quitotriosidasa. Dos pacientes no
finalizaron los 9 meses de tratamiento (paciente 10-012: embarazo; paciente 10-002: evento
adverso: reaccion alérgica) y 3 pacientes de los 29 que finalizaron los 9 meses del estudio
PB-06-001 no se inscribieron en el estudio de extension (10-006 y 10-004 se retiraron por
motivos personales; 41-022: embarazo antes del ingreso al estudio de extension).

Se presenta un analisis mas detallado en el Médulo 2.7.3, Apéndice 1.
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Tabla 13. Parametros clinicos y de laboratorio, y valor basal de la quitotriosidasa y la ultima evaluacion
de los cinco pacientes sin datos del mes 12

Recuento de plaquetas

Volumen del bazo (mL)  Volumen del higado (mL) (/mm”) ) Hemoglobina (g/dL) Quitotriosidasa
ID del Variable de Ultima Variable de Ultima Variable de Ultima Variable de Ultima Ultima
paciente control evaluacion control evaluacion control evaluacion control evaluacion Dia 1 evaluacion
992,15 2467,07 84 000 13,3 24189
10-002 1346,21 (mes 6) 2508,16 (mes 6) 48 000 (semana 38) 12,9 (semana 38) 43459 (semana 38)
1237,09 2353,45 160 000 10,4 2242
10-012 1498,27 (mes 6) 2588,23 (mes 6) 115000 (semana 38) 10,8 (semana 38) 32995 (semana 12)
2262,59 2211.54 40 000 12,9 1534
10-004 2851,22 (mes 9) 2606,38 (mes 9) 34000 (semana 38) 12,3 (semana 38) 28925 (semana 38)
606,27 2015,32 168 000 12. 1346
10-006 886,41 (mes 9) 2335,92 (mes 9) 163 000 (semana 38) 1.9 (semana 38) 29050 (semana 38)
3893,79 4121,94 30 200 13. 1842
41-022 4901,13 (mes 9) >095,80 (mes 9) 42000 (semana 38) 12,1 (semana 38) 22459 (semana 38)
CONFIDENCIAL DE PFIZER IF-2019-62626215-APN-DERM#ANMAT
Pégina 35

Pagina 35 de 67



Polvo para solucion para infusion taliglucerasa alfa
2.5 Reseiia clinica

En los 5 pacientes, se observd una mejora en la tltima visita (6 0 9 meses) en todos los
parametros, excepto en 1 paciente (10-012) en el que la hemoglobina permanecio estable, y

1 paciente (41-022) que tuvo un recuento de plaquetas mas bajo en la ltima visita

(30 200/mm”). Sin embargo, en la visita anterior, el recuento de plaquetas de este paciente fue
de 52 300/mm”.

En funcién de estos datos, es improbable que la ausencia de la evaluacion del mes 12 de estos
pacientes diera como resultado discrepancias respecto de los datos observados en 12 meses.

Volumen del bazo

El volumen del bazo se midi6 el dia 1 del estudio de extension PB-06-003, que corresponde

a la visita final (mes 9) de cada uno de los ensayos anteriores. La medicion del volumen del
bazo se programo para los meses 3 y 15 del estudio de extension, lo que representa un total de
12 y 24 meses, respectivamente, de tratamiento ciego para los 26 pacientes que continuaron
del estudio PB-06-001, y de 12 meses de tratamiento para los 17 pacientes que continuaron
del estudio PB-06-002.

En la Tabla 14, se resumen los resultados de la evaluacion del volumen del bazo en los
pacientes del estudio PB-06-003. La Tabla 15 muestra el cambio porcentual en el volumen
del bazo respecto del examen de seleccion.

Tabla 14. Resumen del volumen del bazo y cambio respecto del examen de seleccion
en el estudio PB-06-003

Pacientes que ingresaron del estudio PB-06-001 Pacientes que ingresaron del
30 U/kg 60 U/kg estudio PB-06-002
Examen de selecciéon (datos de la visita de seleccion de los estudios PB-06-001 y PB-06-002)
N 12 14 15
Valor medio (mL) 23240 2120,0 778,0
SD (mL) 1209,0 1426,5 666,3
Intervalo (mL) 1025,6 a 4901,1 913,7 a 5417,8 14,2 a2150,7

Dia 1 del estudio PB-06-003 (final del estudio [punto temporal de 9 meses] de los estudios PB-06-001 y PB-06-002)

N 12 14 15
Valor medio (mL) 1690,7 1352,0 706,7

SD (mL) 956,4 1096,8 608,8
Intervalo (mL) 754,1 a3893,8 483,2 a4219,6 14,5a2141,4
Mes 3 del estudio PB-06-003 (tratamiento de un total de 12 meses)

N 12 14 7
Valor medio (mL) 1707,7 1267,9 883,7

SD (mL) 1069,5 1114,1 760,0
Mediana (mL) 1135,2 937,1 801.7
Intervalo (mL) 693,4 a4332,0 442,1 a4338,8 13,6 a2177,6
Mes 15 del estudio PB-06-003 (tratamiento de un total de 24 meses)

N 12 14 --
Valor medio (mL) 1420,4 946,7 -

SD (mL) 852,3 699,6 --
Intervalo (mL) 502,52a3317,0 368,5a3013,0 -

Abreviaturas: N = nimero; SD = desviacion estandar.
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Tabla 15. Cambio porcentual en el volumen del bazo en el estudio PB-06-003

Pacientes que ingresaron
del estudio PB-06-001

Pacientes que ingresaron
del estudio

30 U/kg 60 U/kg PB-06-002
Dia 1 del estudio N 12 14 15
PB-06-003 (tratamiento Valor medio (mL) -27,9 -39,3 -7,5
de un total de 9 meses) SD (mL) 7,8 8,8 13,1
Intervalo (mL) -42,6 a-15,6 -56,3 a-20,0 -28,5a21,6
Mes 3 del estudio PB-06- N 12 14 7
003 (tratamiento de un Valor medio (mL) -28,9 -43.5 -10,7
total de 12 meses) SD (mL) 8,2 11,4 12,4
Intervalo (mL) -443a-11,6 -64,2a-17,8 -27,8a3,8
Valor de p* < 0,001
Mes 15 del estudio PB- N 12 14 --
06-003 (tratamiento de Valor medio (mL) -40,5 -54.9 -
un total de 24 meses) SD (mL) 9,6 12,8 -
Intervalo (mL) -58,5a-28,1 -74,9 a -30,5 --
Valor de p* < 0,001

a. El valor de p es de una prueba t de dos muestras para comparar las dosis de 30 unidades/kg y de 60 unidades/kg en el
estudio PB-06-001
Abreviaturas: N = nimero; SD = desviacion estandar.

De los 26 pacientes del estudio PB-06-001 que continuaron el tratamiento en el estudio PB-
06-003, los 12 pacientes tratados con 30 U/kg de taliglucerasa alfa tuvieron una reduccion del
28,9 % en el volumen del bazo después de 12 meses de tratamiento, con una reduccion
adicional al 40,5 % en el volumen del bazo después de 24 meses de tratamiento. Los

14 pacientes tratados con 60 U/kg tuvieron una reduccion del 43,5 % después de 12 meses de
tratamiento, con una reduccion adicional al 54,9 % después de 24 meses de tratamiento.

La comparacion de la reduccion del volumen del bazo entre las dosis de 30 y 60 U/kg de
taliglucerasa alfa en los puntos temporales de 12 meses y 24 meses para los pacientes que
continuaron del estudio PB-06-001 fue estadisticamente diferente (p < 0,001).

Dos pacientes del estudio PB-06-001 también se hicieron resonancias magnéticas en el
mes 27, lo que representd un total de 36 meses de tratamiento con taliglucerasa alfa; ambos
pacientes mostraron una reduccion en el volumen del bazo (30 U/kg, 44,7 %; 60 U/kg,

56,1 %) respecto de la visita de seleccion (PB-06-003, Tabla 7.2 de estadisticas).

En un anélisis del cambio porcentual en el volumen del bazo de la tltima visita del estudio
PB-06-001, se observo que los 12 pacientes tratados con 30 U/kg de taliglucerasa alfa
presentaron una reduccion del 41,3 % en el volumen del bazo después de un promedio de
26,5 meses de seguimiento; los 14 pacientes tratados con 60 U/kg presentaron una reduccion
del 55,8 % en el volumen del bazo después de un promedio de 25,6 meses de seguimiento
(CSR del estudio PB-06-003, Tabla 5 de texto interno).

De los 18 pacientes del estudio PB-06-002 que continuaron el tratamiento en el estudio PB-
06-003, 8 pacientes se hicieron resonancias magnéticas en la visita del mes 3. A un paciente
se le realiz6 una esplenectomia, y los 7 pacientes restantes presentaron una reduccion del
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10,7 % en el volumen del bazo. Siete pacientes no se hicieron resonancias magnéticas en el
mes 3 por una demora de aprobacion del estudio PB-06-003; a estos pacientes se les
realizaron resonancias magnéticas para evaluar el volumen del érgano en el punto temporal
aproximado entre el mes 9 y 11 (un total de aproximadamente 18 a 20 meses de tratamiento).
Los detalles se proporcionan en el CSR del estudio PB-06-003. Sin embargo, para evaluar el
efecto de la taliglucerasa alfa en el volumen del bazo, se realiz6 un anélisis del cambio en el
volumen del bazo respecto del examen de seleccion en la Gltima visita de seguimiento (CSR
del estudio PB-06-003, Tabla 5 de texto interno). Quince pacientes de los 18 que continuaron
del estudio PB-06-002 y a los que se les realizo una evaluacion de resonancia magnética
mostraron una disminucion del 8,0 % en el volumen del bazo respecto de la variable de
control del estudio PB-06-002 después de un promedio de 16,1 meses (intervalo: 9,2 a

23,2 meses) de cambiar de imiglucerasa a taliglucerasa alfa.

Volumen del higado

El volumen del higado se midi6 el dia 1, que corresponde a la visita final (mes 9) del ensayo
precedente, y en el mes 3 de tratamiento, que representa un total de 12 meses de tratamiento con
taliglucerasa alfa para los pacientes derivados del estudio PB-06-001. De los pacientes que
continuaron el tratamiento en el estudio PB-06-003, 12 pacientes tratados con 30 U/kg de
taliglucerasa alfa presentaron una reduccion del 15,9 % en el volumen del higado y 14 pacientes
tratados con 60 U/kg presentaron una reduccion del 13,2 % (Tabla 16). No hubo diferencia entre
las dos dosis en el efecto en el volumen del higado en ninguno de los puntos temporales.

Tabla 16. Cambio porcentual en el volumen del higado en el estudio PB-06-003

Pacientes que ingresaron
del estudio PB-06-001

Pacientes que
ingresaron del estudio

30 U/kg 60 U/kg PB-06-002
, . N 12 14 16
Dia 1 del estudio Valor medio (mL) -13,2 -10,8 -1,9
PB-06-003 SD (mL) 5.0 6,8 8,6
(tratamiento de un  pyervalg (ml) -19,1a-2,9 223223 -11,3222,2
total de 9 meses) ’ ’ ’ ’ ’ ’
N 12 14 8
Mes 3 del estudio Valor medio (mL) -15,9 -13,2 -4,2
PB-06-003 SD (mL) 5,2 8,9 5,8
(tratamiento deun  Intervalo (mL) -25,5a-4,5 -32,7a-23 -12,.8a24
total de 12 meses) ~ Valor de p* <0,352
N 12 14 -
Mes 15 del estudio Valor medio (mL) -20,6 -17,5 --
PB-06-003 SD (mL) 6,9 13,3 -
(tratamiento de un - ypervalo (mi) 33,7a-11,5 414294 -
total de 24 meses) Valor de p* ’ ’ <0473

a. Elvalor de p es de una prueba t de dos muestras para comparar las dosis de 30 unidades/kg y de 60 unidades/kg en
pacientes que ingresaron en este estudio del estudio PB-06-001.
Abreviaturas: N = nimero; SD = desviacion estandar.
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Hemoglobina

La Tabla 17 muestra cambios medios respecto de la variable de control en la hemoglobina
hasta el mes 15 de tratamiento. Los pacientes tratados con 30 U/kg de taliglucerasa alfa
tuvieron un aumento medio de 1,7 g/dL en la hemoglobina, y los pacientes tratados con
60 U/kg tuvieron un aumento medio de 2,2 g/dL.

A 6 pacientes que ingresaron del estudio PB-06-002 no se les realizaron analisis de
hemoglobina. En los 12 pacientes evaluables, la hemoglobina permaneci6 estable durante un
total de 18 meses de tratamiento.

Tabla 17. Cambio medio respecto de la variable de control en la hemoglobina en el
estudio PB-06-003

Pacientes que ingresaron del estudio PB-06-001 Pacientes que

30 U/kg 60 U/kg ingresaron del estudio
PB-06-002
Mes 3 del estudio N 12 14 12
PB-06-003 Valor medio 1,7 2,2 0,0
(tratamiento de un (g/dL)
total de 12 meses) SD (g/dL) 1,1 1,5 0,7
Intervalo 0,0a4,1l 0,9a6,2 -1,2a1,3
(g/dL)
Valor de p* 0,330
Mes 9 del estudio N 9 14 10
PB-06-003 Valor medio 1,7 2,9
(tratamiento de un (g/dL) -0,1
total de 18 meses) SD (g/dL) 1,4 2,4 0,5
Intervalo 0,0a3,9 0,7a8,1 -0,8a0,7
(g/dL)
Mes 15 del estudio N 11 14 --
PB-06-003 Valor medio 1,3 2,4
(tratamiento de un (g/dL) --
total de 24 meses) SD (g/dL) 1,7 2,3 --
Intervalo -1,2a5,0 -1,5a73
(¢/dL) -
Valor de p* 0,207

a. Elvalor de p es de una prueba t de dos muestras para comparar las dosis de 30 unidades/kg y de 60 unidades/kg en
pacientes que ingresaron en este estudio del estudio PB-06-001.
Abreviaturas: N = niimero; SD = desviacion estandar.

Recuento de plaquetas

La Tabla 18 presenta el cambio en el recuento de plaquetas respecto de la variable de control
por hasta 15 meses de tratamiento. Los pacientes tratados con 30 U/kg de taliglucerasa alfa
presentaron un aumento medio de 15 425 por mm’ en las plaquetas y los pacientes tratados
con 60 U/kg presentaron un aumento medio de 53 814 por mm’. La dosis de 60 U/kg de
taliglucerasa alfa mejord los recuentos de plaquetas a un efecto de relevancia estadistica
mayor que la dosis de 30 U/kg (p = 0,024) después de 12 meses de tratamiento. Permanece la
diferencia entre los dos grupos de tratamiento después de 24 meses.
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Tabla 18. Cambio en recuentos de plaquetas respecto de la variable de control en el
estudio PB-06-003 a partir del 1 de mayo de 2011

Pacientes que ingresaron
del estudio PB-06-001

Pacientes que
ingresaron del estudio

30 U/kg 60 U/kg PB-06-002

Mes 3 del estudio N 12 14 12
PB-06-003 Valor medio (mm?®) 15 425 53 814 10 889
(tratamiento de un SD (mm?) 22003 51270 24 473
total de 12 meses) Intervalo (mm?®) -33.000 a 42 000 -15 000 a 173 000 -21 667 a 58 000

Valor de p* 0,024
Mes 9 del estudio N 12 14 9
PB-06-003 Valor medio (mm?) 24 441 62 886 -130
(tratamiento de un SD (mm®) 31326 62 769 37706

total de 18 meses)

Intervalo (mm?®)

-27 000 a 75 000

-15 000 a 207 000

-51 000 a 78 000

Mes 15 del estudio N 12 14 --

PB-06-003 Valor medio (mm*) 28433 72 029 -

(tratamiento de un SD (mm?) 31996 68 157 -

total de 24 meses) Intervalo (mm®) -14 000 a 87 000 -10 000 a 202 000 -
Valor de p* 0,054

La variable de control se considera desde el comienzo de los estudios PB-06-001 y PB-06-002.

a.  El valor de p es de una prueba t de dos muestras para comparar las dosis de 30 unidades/kg y de
60 unidades/kg en pacientes que ingresaron en este estudio del estudio PB-06-001.

Abreviaturas: N = niimero; SD = desviacion estandar.

Fraccion grasa de la médula 6sea (QCSI)

En el estudio de extension PB-06-003, se observd un aumento general en la fraccion grasa de
la médula espinal en todos los pacientes a los que se realizé el estudio. En el inicio, 2/8 de los
pacientes tuvieron una fraccion grasa > 0,23. Después de 9 y 12 meses de tratamiento, 6/8 de
los pacientes mostraron una fraccion grasa > 0,23. Los pacientes tratados con 60 U/kg de
taliglucerasa alfa mostraron mayores aumentos en la fraccion grasa que los pacientes tratados
con 30 U/kg de taliglucerasa alfa. Las mejoras continuaron durante 36 meses.

Densidad mineral 6sea (DEXA)

En el estudio de extension PB-06-003, se observd una tendencia de mejoras en los puntajes T
y Z durante el trascurso del tratamiento.

2.5.4.9. Analisis de subpoblaciones

Se realizaron analisis de subgrupos de pacientes que ingresaron al estudio PB-06-001 para
evaluar:

e Larespuesta plaquetaria en los pacientes con esplenomegalia moderada y grave.

e La evaluacion de la respuesta hemoglobinica en los pacientes anémicos en el ingreso
al ensayo.

e La evaluacion de la respuesta del volumen del higado en los pacientes con
hepatomegalia en el ingreso al ensayo.
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2.5.4.9.1. Respuesta plaquetaria en pacientes con esplenomegalia y trombocitopenia
moderadas y graves

Para realizar el andlisis considerando la gravedad de la esplenomegalia basal, los pacientes
fueron categorizados como con un volumen basal del bazo de 5 a 15 multiplos del valor
normal (MN; esplenomegalia moderada; N = 16) o > 15 MN (esplenomegalia grave; N = 10).

La respuesta de la evaluacion del cambio plaquetario en los pacientes con esplenomegalia se
definié de acuerdo con los objetivos terapéuticos de Pastores.’ Los analisis de los subgrupos
de la gravedad del recuento basal de plaquetas demuestran que se alcanzaron los objetivos
terapéuticos a una velocidad mayor en los pacientes con trombocitopenia moderada que en los
pacientes con trombocitopenia grave (< 60 x 10°/L).

El logro de los objetivos terapéuticos fue uniformemente mayor en los pacientes tratados con
60 U/kg, lo que demostrd una respuesta de una efectividad mayor de la dosis de 60 U/kg al
examinar el efecto en varios subgrupos de la gravedad basal de la enfermedad (Tabla 19).

Tabla 19. Objetivos terapéuticos del recuento de plaquetas alos 9,12 y
24 meses estratificados para todos los volumenes basales del bazo
en el estudio PB-06-001

Taliglucerase alfa

9 meses * Esplenomegalia moderada Esplenomegalia grave
Todos 47,1 % (8/17) 18,2 % (2/11)
30 U/kg 12,5 % (1/8) 0,0 % (0/5)
60 U/kg 77,8 % (7/9) 33,3 % (2/6)
Grupo 1 Grupo 2
Esplenomegalia  Esplenomegalia  Esplenomegalia  Esplenomegalia
moderada grave moderada grave
12 meses ™
Todos 53,3 % (8/15) 30,0 % (3/10) 53,8 % (7/13) 50,0 % (2/4)
30 U/kg 28,6 % (2/7) 0,0 % (0/5) 16,7 % (1/6) 0,0 % (0/2)
60 U/kg 75,0 % (6/8) 60,0 % (3/5) 85,7 % (6/7) 100 % (2/2)
24 meses ™
Todos 73,3 % (11/15) 20 % (2/10) 69,2 % (9/13) 25,0 % (1/4)
30 U/kg 57,1 % (4/7) 0,0 % (0/5) 50,0 % (3/6) 0,0 % (0/2)
60 U/kg 87,5 % (7/8) 40,0 % (2/5) 85,7 % (6/7) 50,0 % (1/2)

Esplenomegalia moderada: volumen basal del bazo 5 a 15 multiplos del valor normal;
esplenomegalia grave: volumen basal del bazo > 15 multiplos del valor normal.

a. El objetivo terapéutico (Pastores, et al., 2004) no estd definido para este punto temporal.

b. El objetivo terapéutico esta definido como un aumento > 50 % en el recuento de plaquetas a los
12 meses respecto de la variable de control, si el valor basal es de entre 60 000 y > 120 000, o un
aumento > 100 % a los 24 meses respecto de la variable de control, si la variable de control es

<60 000.

2.5.4.9.2. Pacientes con anemia en el ingreso al estudio

En el estudio PB-06-001, la anemia no fue un criterio de inclusién y, por lo tanto, solo
algunos de los pacientes estaban anémicos en el inicio. Ocho pacientes del grupo de dosis de
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60 U/kg y 2 pacientes del grupo de dosis de 30 U/kg estaban anémicos en el momento de
inclusion (nivel de hemoglobina < 11 g/dL en las mujeres y < 12 g/dL en los hombres).

Con el fin de evaluar el efecto de la taliglucerasa alfa en el grupo de relevancia clinica de
pacientes anémicos, se realiz6 un analisis post hoc de los subgrupos en los 11 pacientes
anémicos juntos, independientemente del grupo de dosis. Los 10 pacientes tuvieron una
respuesta buena o moderada a los 9 y 12 meses de tratamiento, y 9/10 tuvieron una respuesta
buena o moderada después de 2 meses de tratamiento.

El cambio en los niveles de hemoglobina de los pacientes definidos como anémicos demostro
un aumento de 2,3 g/dL a los 6 meses y de 3,2 g/dL a los 9 meses para ambos grupos de dosis
combinados (CI del 95 % 1,2 a 3,2 y 2,0 a 4,3, respectivamente). Esta informacion se resume
en la (Tabla 20).

Tabla 20. Cambio porcentual en la hemoglobina del inicio al mes 9 en pacientes
anémicos en el examen de seleccion

30U/kg 60 U/kg Total
N=2 N=8 N=10

Hemoglobina (g/dL) en el inicio Valor medio 9,3 9,5 9,5
SD 2,0 1,7 1,6
Mediana 9,3 10,2 10,2
Intervalo 7,9-10,7  5,5-10,7  5,5-10,7

Hemoglobina (g/dL) en el mes 9 Valor medio 13,0 12,6 12,7
SD 1,1 2,1 1,9
Mediana 13,0 12,7 12,8
Intervalo 12,2-13,7 8,6-15,4 8,6-15.4

Cambio porcentual en la hemoglobina (g/dL) en el mes 9  Valor medio 43,7 34,0 36,0
SD 42,0 16,9 20,9
Mediana 43,7 35,4 35,4

Intervalo 14,0-73,4  12,6-56,4 12,6-73,4

2.5.4.9.3. Pacientes con hepatomegalia en el examen de seleccion

La respuesta con respecto al cambio en el volumen del higado se determind mediante un analisis
ad hoc en el subgrupo clinicamente relevante de pacientes con hepatomegalia (11 pacientes del
grupo de dosis de 30 U/kg y 7 pacientes del grupo de dosis de 60 U/kg). La hepatomegalia se
defini6 como > 1,5 veces el volumen previsto del higado (calculado como el 2,5 % del peso
corporal). El analisis en pacientes que continuaron del estudio PB-06-001 mostr6 que

12 pacientes tratados con 30 unidades/kg de taliglucerasa alfa presentaron una reduccion del
21,5 % en el volumen del higado después de un promedio de 26,5 meses de seguimiento;

14 pacientes tratados con 60 unidades/kg presentaron una reduccion del 17,9 % en el volumen
del higado después de un promedio de 25,9 meses de seguimiento (consulte la Tabla 21).
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Tabla 21. Resumen del cambio en el volumen del higado y duracion total del
seguimiento en pacientes del estudio PB-06-003 que continuaron de los
estudios PB-06-001 (sin antecedentes de tratamiento) y PB-06-002 (cambio)

PB-06-001 PB-06-
002
30 unidades/kg 60 unidades/kg
N=12 N=14 N=18
Duracion de seguimiento Valor 26,5 25,9 15,9
(meses)” V3. NIRT = resonancia medio
magnética.
SD 4,5 4,0 4,1
Mediana 243 24,1 17,1
Intervalo 23,8a393 23,6 a384 9,2 a232
Cambio porcentual en el volumen del Valor -21,5 -17,9 -2,0
higadoAbreVlamraS: MRI = resonancia medio
magnética.
SD 6,3 13,2 7,5
Mediana -19,2 -16,8 -1,6
Intervalo -33,7a-13,9 41,4294 -12,8 a
18,8

a. Laduracion de seguimiento se indica en meses entre la primera infusion del farmaco del estudio y la ultima MRI
b. El cambio porcentual se calcula en funcion de los resultados de la MRI basal y la ultima MRI.
Abreviaturas: MRI = resonancia magnética.

Después de 24 meses de tratamiento, el 100 % de los pacientes que ingresaron en el estudio
con hepatomegalia tuvieron una respuesta buena o moderada.

2.5.4.10. Efecto del tratamiento y relevancia clinica de la magnitud de los efectos
observados

Para definir en mas detalle la magnitud del efecto del tratamiento, se realizaron analisis post
hoc para evaluar la comparabilidad con los objetivos terapéuticos aceptados® y mediante un
método de tres categorias de respuesta, como se utilizé en la presentacion de la EMA de la
velaglucerasa (2.7.3, Apéndice 1).

2.5.4.10.1. Evaluacion del efecto del tratamiento segun el logro y los objetivos terapéuticos

En el &mbito clinico, se han definido objetivos terapéuticos de respuesta a la ERT para los
parametros principales de la GD (esplenomegalia, hepatomegalia, recuentos de plaquetas y
niveles de hemoglobina).’ La mejora en estas manifestaciones clinicas de la enfermedad da
lugar al logro de los objetivos terapéuticos del tratamiento de la GD, que son el mejoramiento
de la calidad de vida y la disminucion del riesgo de morbilidades. Los objetivos terapéuticos
se definen por duraciones de 1 afo, 2 afios y 3 a 5 afios, y no especifican dosis de la ERT, por
lo que incluyen pacientes tratados con una diversidad de dosis y programas de administracion
de dosis.

Un total de 26 pacientes derivados del estudio PB-06-001 tenian datos disponibles de los
cuatro parametros para analizar en el mes 3 del estudio PB-06-003, que corresponde al mes 12

CONFIDENCIAL DE PFIZER |F-2019-62626215-APN-DERM#ANMAT
Péagina 43

Pagina 43 de 67



Polvo para solucion para infusion taliglucerasa alfa
2.5 Reseiia clinica

desde el comienzo del tratamiento con taliglucerasa alfa en el estudio fundamental PB-06-001.
Sin embargo, de estos 26 pacientes, 8 pacientes tuvieron interrupciones en la terapia de mas
de 4 semanas (més de una dosis faltante consecutiva) entre los puntos temporales de 9 y

12 meses. Esto se debio a demoras en la obtencion de la aprobacion del IRB/IEC para el
protocolo del estudio PB-06-003 en algunos centros, con pacientes con una brechade 1 a

5 meses en el tratamiento después de su Gltima infusion en el estudio PB-06-001.

Por lo tanto, los anélisis se realizaron en todos los pacientes elegibles que continuaban del
estudio PB-06-001 (n =26, grupo 1), y se hicieron mas analisis en los 18 sujetos sin
interrupciones significativas en la terapia (n = 18, grupo 2).

Se realizaron analisis en todos los pacientes elegibles del estudio PB-06-001 que recibieron al
menos una dosis del medicamento del estudio y tuvieron una evaluacién por MRI basal
evaluable. Los volumenes del bazo y del higado de cada sujeto se calcularon como el valor
medio de los volumenes obtenidos por los dos lectores. Es importante tener en cuenta que el
logro de los objetivos terapéuticos durante un periodo de 12 meses se bas6 en los valores
iniciales de las medidas volumétricas por MRI en la visita de seleccidon/inicio, y de las
medidas hematologicas en la visita 1, antes de la primera infusion.

En la Tabla 19 y la Tabla 20, se presentan los objetivos terapéuticos de 9 meses para la
poblacién que comenzo el tratamiento con taliglucerasa alfa en el estudio PB-06-001. Los
criterios establecidos por Pastores et al. para la evaluacion de los resultados de pacientes
tienen un plazo desde 12 meses de terapia o mas para la evaluacion de la respuesta; los datos
de 9 meses del estudio PB-06-001, por lo tanto, no estan estrictamente alineados con la
respuesta esperada debido al plazo reducido de la evaluacion.?

2.5.4.10.1.1. Logro de objetivos terapéuticos del volumen del bazo
Los objetivos terapéuticos del volumen del bazo se han definido de la siguiente manera:*
e Reducir y mantener el volumen del bazo a < 2 a 8 multiplos del valor normal (MN).

e Reducir el volumen del bazo del 30 % al 50 % dentro del afio 1, y del 50 % al 60 % en los
afos 2 a 5.

e Un volumen del bazo > 5 y < 15 MN se define como esplenomegalia moderada, mientras
un volumen del bazo de > 15 MN se define como esplenomegalia grave.

Las respuestas estan influenciadas por el volumen previo al tratamiento: se observa una
reduccion en el tamafio del bazo a menos de 5 MN del volumen al mes 24 en aproximadamente
el 50 % de los pacientes con esplenomegalia moderada previa al tratamiento, y en menos del

5 % de los pacientes con esplenomegalia grave previa al tratamiento.

Por lo tanto, se evalu¢ el logro del objetivo terapéutico del bazo para cada dosis de
taliglucerasa alfa por separado y para ambas dosis combinadas, teniendo en cuenta el indice
de reduccion (cambio porcentual respecto del inicio) o el tamafio absoluto del bazo (MN). Se
realizaron analisis al final de los periodos de 12 y 24 meses.
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En el punto temporal del mes 12:

En general, el 80,8 % (60 U/kg, 92,9 %; 30 U/kg, 66,7 %) de los pacientes tratados con
taliglucerasa alfa en el grupo 1 y el 94,4 % (60 U/kg, 100,0 %; 30 U/kg, 87,5 %) de los pacientes
en el grupo 2 alcanzaron el objetivo terapéutico del volumen del bazo <8 MN en el mes 12 o0 una
reduccion > 30 % en el volumen del bazo respecto de la variable de control. En la Tabla 22, se
indica el porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo terapéutico del volumen del bazo.

Tabla 22 Logro de objetivos terapéuticos del volumen del bazo: resultados

de 12 meses
Grupo 1 (N =26) Grupo 2 (N=18)
Taliglucerasa alfa: en general 80,8 % (21/26) 94,4 % (17/18)
Taliglucerasa alfa: 30 U/kg 66,7 % (8/12) 87,5 % (7/8)
Taliglucerasa alfa: 60 U/kg 92,9 % (13/14) 100 % (10/10)

El objetivo terapéutico se define como el volumen del bazo < 8,0 multiplos del valor normal o
una reduccion > 30 % en el mes 12 respecto de la variable de control.

Grupo 1: todos los pacientes elegibles del estudio PB-06-001.

Grupo 2: pacientes sin interrupcion significativa de la terapia.

El1 65,4 % (60 U/kg, 78,6 %; 30 U/kg, 50,0 %) de los pacientes del grupo 1 (n =26) (Modulo
2.7.3, Apéndice 2, Tabla 6.1) y el 77,8 % (60 U/kg, 90,0 %; 30 U/kg, 62,5 %) de los pacientes
del grupo 2 (n = 18) (Mddulo 2.7.3, Apéndice 2, Tabla 6.2) alcanzaron el objetivo terapéutico
del volumen del bazo < 8 MN (sin considerar los criterios del cambio porcentual) en el mes 12.

En el punto temporal del mes 24:

De acuerdo con Pastores (2004), las respuestas son influenciadas por el volumen previo al
tratamiento: se observa una reduccion en el tamano del bazo a menos de 5 veces el volumen
normal en el mes 24 en alrededor del 50 % de los pacientes con esplenomegalia moderada
previa al tratamiento, y en menos del 5 % de los pacientes con esplenomegalia grave previa al
tratamiento. Por consiguiente, hemos analizado los datos de 12 y 24 meses obtenidos de la
taliglucerasa alfa como el porcentaje de sujetos que respondieron al tratamiento y que han
alcanzado el objetivo terapéutico. Se alcanzaron los resultados descritos en la Tabla 23
después de 24 meses de tratamiento, mientras que el objetivo es reducir el volumen del bazo
del 50 % al 60 % después de 2 a 5 afios de ERT.

En general, el 50 % (60 U/kg, 71,4 %; 30 U/kg, 25,0 %) de los pacientes tratados con
taliglucerasa alfa del grupo 1 (Modulo 2.7.3, Apéndice 2, Tabla 8.1) y el 50 % (60 U/kg,

70,0 %; 30 U/kg, 25,0 %) de los pacientes del grupo 2 (Mddulo 2.7.3, Apéndice 2, Tabla 8.2)
alcanzaron el objetivo terapéutico de una reduccion > 50 % en el volumen del bazo en el mes 24
respecto de la variable de control. El objetivo terapéutico esta definido como el volumen del
bazo con una reduccion < 8 MN o > 50 % en el mes 24 respecto de la variable de control.
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Tabla 23  Objetivos terapéuticos del volumen del bazo: resultados del mes 24

- Grupo 1 (N =26) Grupo 2 (N=18)
Taliglucerasa alfa: en general 50,0 % (13/26) 50,0 % (9/18)
Taliglucerasa alfa: 30 U/kg 25,0 % (3/12) 25,0 % (2/8)
Taliglucerasa alfa: 60 U/kg 71,4 % (10/14) 70,0 % (7/10)

El objetivo terapéutico se define como el volumen del bazo < 8,0 MN o una reduccion > 50 % en el
mes 24 respecto de la variable de control.

Grupo 1: todos los pacientes elegibles del estudio PB-06-001.

Grupo 2: pacientes sin interrupcion significativa de la terapia.

El1 69,2 % (60 U/kg, 78,6 %; 30 U/kg, 58,3 %) de los pacientes del grupo 1 (n =26) (Modulo
2.7.3, Apéndice 2, Tabla 6.1) y el 83,3 % (60 U/kg, 90,0 %; 30 U/kg, 75,0 %) de los pacientes
del grupo 2 (n = 18) (Mddulo 2.7.3, Apéndice 2, Tabla 6.2) alcanzaron el objetivo terapéutico
del volumen del bazo < 8 MN en el mes 24.

El1 50,0 % (60 U/kg, 71,4 %; 30 U/kg, 25,0 %) de los pacientes del grupo 1 (Modulo 2.7.3,
Apéndice 2, Tabla 7.1) y el 50,0 % (60 U/kg, 70,0 %; 30 U/kg, 25,0 %) de pacientes en el
grupo 2 (Mdédulo 2.7.3, Apéndice 2, Tabla 7.2) alcanzaron el objetivo terapéutico de una
reduccion > 50 % en el volumen del bazo en el mes 24 respecto de la variable de control.

2.5.4.10.1.2. Volumen del bazo: analisis de subgrupos segun el volumen basal del bazo

El logro de los objetivos terapéuticos del volumen del bazo se analizé también segun el
volumen basal del bazo. Los 26 pacientes fueron categorizados por volumen del bazo de 5 a
15 MN en el inicio, definido por Pastores et al. como esplenomegalia moderada, o > 15 MN,
definido como esplenomegalia grave. Esta categorizacion dio como resultado 16 pacientes con
esplenomegalia moderada en el inicio y 10 pacientes con esplenomegalia grave en el inicio.
En la Tabla 24, se indica el porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo terapéutico del
volumen del bazo después de 12 meses de tratamiento, segun lo define Pastores (Pastores,
Weinreb et al., 2004).

Tabla 24. Logro del objetivo terapéutico del volumen del bazo segun el volumen
basal del bazo después de 12 meses de tratamiento

Volumen basal del bazo Volumen basal del bazo grave
moderado 5-15 MN >15 MN
Taliglucerasa alfa: en general 100 % (16/16) 50 % (5/10)
Taliglucerasa alfa: 30 U/kg 100 % (7/7) 20 % (1/5)
Taliglucerasa alfa: 60 U/kg 100 % (9/9) 80 % (4/5)

El objetivo terapéutico se define como el volumen del bazo < 8,0 multiplos del valor normal o una
reduccion > 30 % en el mes 12 respecto de la variable de control.

En la cohorte con esplenomegalia moderada, en ambas dosis, el 100 % de los pacientes
alcanzaron los objetivos terapéuticos del bazo a los 12 meses. Dentro del mismo periodo, en
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pacientes con esplenomegalia grave, el 80 % alcanzd los objetivos terapéuticos con 60 U/kg, y
el 20 %, con 30 U/kg.

El objetivo terapéutico de la reduccion del bazo después de 2 a 5 afios de tratamiento se define
como una reduccion del 50 al 60 % en el volumen del bazo respecto de la variable de control
(Pastores, Weinreb, et al. 2004).” En la Tabla 25, se indica el porcentaje de pacientes que
alcanzaron este objetivo con taliglucerasa alfa después de 24 meses de tratamiento.

Tabla 25 Logro del objetivo terapéutico del volumen del bazo segun el volumen
basal del bazo después de 24 meses de tratamiento

Volumen basal del bazo Volumen basal del bazo grave
moderado S-15 MN >15 MN
Taliglucerasa alfa: en general 56 % (9/16) 40 % (4/10)
Taliglucerasa alfa: 30 U/kg 28 % (2/7) 20 % (1/5)
Taliglucerasa alfa: 60 U/kg 77 % (7/9) 60 % (3/5)

El objetivo terapéutico se define como una reduccion > 50 % en el volumen del bazo a los 2 a 5 afios de
tratamiento respecto de la variable de control.

En general, el 56 % de los pacientes de la cohorte de esplenomegalia moderada y el 40 % de
los pacientes de la cohorte de esplenomegalia grave alcanzaron los objetivos terapéuticos a los
24 meses de tratamiento.

Este analisis de subgrupos segun la gravedad basal del volumen del bazo demuestra que los
pacientes con esplenomegalia basal mas grave tienen mas dificultades para alcanzar los
objetivos terapéuticos. Como lo describe Pastores:® “No se espera la normalizacion del
volumen en los pacientes con esplenomegalia basal grave. Muchos pacientes tendran un
agrandamiento residual con el tratamiento a largo plazo, probablemente como resultado de
la preexistencia de cicatrices fibroticas postinfarto o de la formacion de nodulos ™.

2.5.4.10.1.3. Logro de los objetivos terapéuticos del volumen del higado
Los objetivos terapéuticos de la hepatomegalia se definieron de la siguiente manera:’

e Reducir el volumen del higado del 20 % al 30 % dentro de 1 o 2 afios.
e Reducir el volumen del higado del 30 % al 40 % al término de los afios 3 a 5.
e Alcanzar un volumen del higado de 1 a 1,5 MN.

Se evalué el logro del objetivo terapéutico del bazo de cada dosis de taliglucerasa alfa por
separado y de ambas dosis combinadas, teniendo en cuenta el indice de reduccion (cambio
porcentual respecto del inicio) o el tamafo absoluto del higado (MN). Se realizé un analisis al
final de los periodos de 12 y 24 meses; el objetivo de reduccion del volumen del higado al
final del afio 2 fue del 30 %, una interpretacion algo mas estricta que si el objetivo hubiera
sido el 20 %, como lo describe Pastores.’

En la Tabla 26, se indica el porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo terapéutico del
volumen del higado después de 12 meses de tratamiento.”
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Tabla 26 Logro de objetivos terapéuticos del volumen del higado: resultados del

mes 12
Grupo 1 (N=26) Grupo 2 (N=18)
Taliglucerasa alfa: en general 96,2 % (25/26) 100 % (18/18)
Taliglucerasa alfa: 30 U/kg 91,7 % (11/12) 100 % (8/8)
Taliglucerasa alfa: 60 U/kg 100 % (14/14) 100 % (10/10)

El objetivo terapéutico se define como el volumen del bazo < 1,5 MN o una reduccion > 20% en el
mes 12 respecto de la variable de control.

En general, el 96,2 % (60 U/kg, 100,0 %; 30 U/kg, 91,7 %) de los pacientes tratados con
taliglucerasa alfa del grupo 1 (Tabla de estadisticas 5.1) y el 100,0 % (60 U/kg; 100,0 %;
30 U/kg, 100,0 %) del grupo 2 (Tabla de estadisticas 5.2) alcanzaron el objetivo terapéutico
del volumen del higado < 1,5 MN o una reducciéon > 20 % en el volumen del higado en el
mes 12 respecto del inicio.

En el mes 12, el 92,3 % (60 U/kg, 92,9 %; 30 U/kg, 91,7 %) de los pacientes tratados con
taliglucerasa alfa del grupo 1 (Tabla de estadisticas 3.1) y el 100 % (60 U/kg, 100,0 %;

30 U/kg, 100,0 %) del grupo 2 (Tabla de estadisticas 3.2) alcanzaron el objetivo terapéutico
del volumen del higado < 1,5 MN. El 19,2 % (60 U/kg, 21,4 %; 30 U/kg, 16,7 %) de los
pacientes tratados con taliglucerasa alta del grupo 1 (Tabla de estadisticas 4.1) alcanzaron el
objetivo terapéutico de la reduccion > 20 % en el volumen del higado respecto de la variable
de control. En el grupo 2, el 16,7 % (60 U/kg, 10,0 %; 30 U/kg, 25,0 %) de los pacientes sin
interrupciones en la terapia alcanzaron una reduccion > 20 % en el volumen del higado en el
mes 12 respecto de la variable de control (Tabla de estadisticas 4.2).

En general, en el mes 24, el 100% (60 U/kg, 100 %; 30 U/kg, 100 %) de los pacientes tratados
con taliglucerasa alfa del grupo 1 (Tabla de estadisticas 5.1) y el 100 % (60 U/kg; 100 %;

30 U/kg, 100 %) del grupo 2 (Tabla de estadisticas 5.2) alcanzaron el objetivo terapéutico del
volumen del higado < 1,5 MN o una reduccién > 30% en el volumen del higado respecto de la
variable de control.

En el mes 24, el 92,3 % (60 U/kg, 92,9 %; 30 U/kg, 91,7 %) de los pacientes tratados con
taliglucerasa alfa del grupo 1 alcanzaron el objetivo terapéutico con un volumen del higado
<1,5 MN (Tabla de estadisticas 3.1). El 100 % (60 U/kg, 100 %; 30 U/kg, 100 %) de los
pacientes tratados con taliglucerasa alfa del grupo 2 sin interrupciones de la terapia alcanzaron
el objetivo terapéutico con un volumen del higado < 1,5 MN en el mes 24 (Tabla de
estadisticas 3.2). E1 19,2 % (60 U/kg, 21,4 %; 30 U/kg, 16,7 %) de los pacientes tratados con
taliglucerasa alta del grupo 1 alcanzaron el objetivo terapéutico de una reduccioén > 30 % en el
volumen del higado en el mes 24 respecto de la variable de control (Tabla de estadisticas 4.1).
En el grupo 2, el 11,1 % (60 U/kg, 10,0 %; 30 U/kg, 12,5 %) de los pacientes tratados con
taliglucerasa alta alcanzaron el objetivo terapéutico de una reduccion > 30 % en el volumen
del higado a los 24 meses respecto de la variable de control (Tabla de estadisticas 4.2). Como
se sefialo anteriormente, la interpretacion mas conservadora de la publicacion de Pastores
2004 es el objetivo terapéutico de la reduccion > 30 %, en lugar del 20 %, para el final del
afio 2. Se debe tener en cuenta que la hepatomegalia no fue un criterio de inclusion y, por lo
tanto, algunos pacientes ingresaron al estudio con un volumen normal del higado. Esta
poblacion de andlisis incluy6 a todos los pacientes tratados. De este modo, no se esperd un
cambio en el volumen del higado para esta poblacion.
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2.5.4.10.1.4. Objetivos terapéuticos de la concentracion de hemoglobina

El objetivo terapéutico de la anemia fue definido por Pastores® como el aumento de los niveles
de hemoglobina dentro de los 12 a 24 meses a:

e >11 g/dL en las mujeres y los nifios
e >12 g/dL en los hombres

Se evaluo el logro del objetivo terapéutico de la concentraciéon de hemoglobina de cada dosis
de taliglucerasa alfa por separado y de ambas dosis combinadas; se realizd el andlisis al final
de los periodos de 12 y 24 meses.

En el punto temporal del mes 12:

En la Tabla 27 a continuacion, se presenta el porcentaje de los pacientes que alcanzaron el
objetivo terapéutico de la hemoglobina después de los 12 meses de tratamiento.

Tabla 27 Logro de objetivos terapéuticos del recuento de hemoglobina:
resultados del mes 12

Grupo 1 (n =26) Grupo 2 (n=18)
Taliglucerasa alfa: en general 92,3 % (24/26) 100 % (18/18)
Taliglucerasa alfa: 30 U/kg 100 % (12/12) 100 % (8/8)
Taliglucerasa alfa: 60 U/kg 85,7 % (12/14) 100 % (10/10)

El objetivo terapéutico se define como el nivel de hemoglobina > 12 g/dL en los varones > 12 afios de
edad 0 > 11 g/dL en los otros sujetos.

En el punto temporal del mes 24:

En la Tabla 28 a continuacion, se presenta el porcentaje de los pacientes que alcanzaron el
objetivo terapéutico de la hemoglobina después de los 24 meses de tratamiento, como lo
define Pastores.

Tabla 28. Logro de objetivos terapéuticos del recuento de hemoglobina:
resultados del mes 24

Grupo 1 (n =25) Grupo 2 (n=18)
Taliglucerasa alfa: en general 96,0 % (24/25) 94,4 % (17/18)
Taliglucerasa alfa: 30 U/kg 90,9 % (10/11) 87,5 % (7/8)
Taliglucerasa alfa: 60 U/kg 100 % (14/14) 100 % (10/10)

El objetivo terapéutico se define como el nivel de hemoglobina > 12 g/dL en los varones > 12 afios de
edad 0> 11 g/dL en los otros sujetos.

Debido a que la anemia no fue un criterio de inclusion, algunos pacientes ya tenian un nivel
normal de hemoglobina en el ingreso al estudio, y esta poblacion de andlisis incluy6 a todos
los pacientes tratados; en la Seccion 2.5.4.10.5.1, se presenta un analisis del cambio en los
niveles de hemoglobina en los pacientes que estaban anémicos en el examen de seleccion.
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2.5.4.10.1.5. Logro de objetivos terapéuticos del recuento de plaquetas
Los objetivos terapéuticos de la trombocitopenia se definen’ de la siguiente manera:

e Para todos los pacientes: alcanzar un aumento suficiente en las plaquetas para evitar el
sangrado espontaneo.

e Para los pacientes con una esplenectomia: alcanzar la normalizacion de los recuentos de
plaquetas.

e Para los pacientes con un bazo intacto:
— Trombocitopenia basal moderada (60-120 x 109/L): el recuento de plaquetas debe

aumentar 1,5 a 2,0 veces el afio 1.

— Trombocitopenia basal grave (< 60 x 109/L): el recuento de plaquetas debe aumentar

1,5 veces el afio 1 y continuar aumentando levemente durante los afios 2 a 5 (con el
doble el afo 2).

Se evalud el logro del objetivo terapéutico de los recuentos de plaquetas de cada dosis de
taliglucerasa alfa por separado y de ambas dosis combinadas. Se realizaron analisis al final de
los periodos de 12 y 24 meses.

En el grupo 1, en el mes 12, el 44,0 % (60 U/kg, 69,2 %; 30 U/kg, 16,7 %) de los pacientes
alcanzaron el objetivo terapéutico del aumento del 50 % en el recuento de plaquetas (Tabla 29).
En el grupo 2, en el mes 12, el 52,9 % (60 U/kg, 88,9 %; 30 U/kg, 12,5 %) de los pacientes
alcanzaron este objetivo terapéutico.

Tabla 29. Logro de objetivos terapéuticos del recuento de plaquetas: resultados

del mes 12
Grupo 1 (n =25) Grupo 2 (n=18)
Taliglucerasa alfa: en general 44,0 % (11/25) 52,9 % (9/17)
Taliglucerasa alfa: 30 U/kg 16,7 % (2/12) 12,5 % (1/8)
Taliglucerasa alfa: 60 U/kg 69,2 % (9/13) 88,9 % (8/9)

El objetivo terapéutico estd definido como un aumento > 50 % en el recuento de plaquetas en el mes 12
respecto de la variable de control y > 120 000 si la variable de control estd entre 60 000 y 120 000, o un
aumento > 100 % respecto de la variable de control si la variable de control es < 60 000 en el mes 24.

Tabla 30. Objetivos terapéuticos del recuento de plaquetas: resultados del mes 24

Grupo 1 (n =25) Grupo 2 (n=17)
Taliglucerasa alfa: en general 52,0 % (13/25) 58,8 % (10/17)
Taliglucerasa alfa: 30 U/kg 33,3 % (4/12) 37,5 % (3/8)
Taliglucerasa alfa: 60 U/kg 69,2 % (9/13) 77,8 % (7/9)

El objetivo terapéutico esta definido como un aumento > 50 % en el recuento de plaquetas en el mes 12
respecto de la variable de control y > 120 000 si la variable de control estd entre 60 000 y 120 000, o un
aumento > 100 % respecto de la variable de control si la variable de control es < 60 000 en el mes 24.

En el grupo 1, el 52,0 % (60 U/kg, 69,2 %; 30 U/kg, 33,3 %) de los pacientes alcanzaron el
objetivo en el mes 24, mientras que, en el grupo 2, el 58,8 % (60 U/kg, 77,8 %; 30 U/kg,
37,5 %) de los pacientes alcanzaron el objetivo en el mes 24 (Tabla 30).
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2.5.4.10.2. Resumen de la evaluacion de los objetivos terapéuticos

Los resultados del analisis de estos objetivos terapéuticos muestran que los pacientes tratados
con taliglucerasa alfa han demostrado indices altos de logro de los objetivos terapéuticos
definidos por Pastores (Pastores, Weinreb et al., 2004), con el 80,8 % que alcanzo los
objetivos terapéuticos del bazo, el 96,2 % que alcanzo los objetivos terapéuticos del higado, el
92,3 % que alcanzd los objetivos del recuento de hemoglobina, y el 44 % de los pacientes que
alcanzo6 los objetivos terapéuticos del recuento de plaquetas a los 12 meses. En general, el
92,3 % de los pacientes alcanz6 2 o mas objetivos terapéuticos desde el mes 9 en adelante, y
el 50 % de los pacientes alcanzo los 4 objetivos terapéuticos a los 24 meses.

2.5.4.10.3. Evaluacion del efecto del tratamiento segin un analisis comparativo
de respuesta

Aqui presentamos un analisis comparativo de los indices de respuesta en los diferentes
tratamientos. La metodologia fue intentar comparar, siempre que fuera posible, cohortes
similares de pacientes tratados durante el mismo lapso de tiempo, con la misma pauta
posologica, los mismos criterios de respuesta comunes segun el Informe europeo publico de
evaluacion (EPAR) de la velaglucerasa alfa y la revision médica de NDA de la FDA. Se
realiz6 la comparacion entre la dosis de 60 U/kg de taliglucerasa alfa del estudio PB-06-001 y
la dosis de 60 U/kg de velaglucerasa alfa del estudio HGT-GCB-039, y la dosis de 60 U/kg de
imiglucerasa del estudio HGT-GCB-039 y la dosis de 60 U/kg de velaglucerasa alfa del
estudio TKT-032, en un punto temporal de evaluacion comun de 9 meses.

También se realizd la comparacion entre la dosis de 60 U/kg de taliglucerasa alfa del estudio
PB-06-001 y la dosis de 60 U/kg de velaglucerasa alfa del estudio TKT-032 en un punto
temporal de evaluacion comun de 12 meses.

Los resultados presentados de los estudios TKT-032 y HGT-GCB-039 son de fuentes
disponibles publicamente en el EPAR de la velaglucerasa alfa y la revision médica de la NDA
de la FDA de la velaglucerasa; sin embargo, ninguna de las fuentes permite la evaluacion de
los datos a nivel de los pacientes.
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Tabla 31. Definiciones de categorias de respuesta: EPAR de la velaglucerasa alfa

Criterio de

valoracion Categoria de respuesta Definicion de respuesta

Bazo Buena respuesta Reduccion > 30 % respecto de la variable de control
Respuesta moderada Reduccion > 10 % y < 30 % respecto de la variable de control
Sin respuesta Reduccion < 10 % respecto de la variable de control

Higado Buena respuesta Reduccion > 30 % respecto de la variable de control
Respuesta moderada Reduccion > 10 % y < 30 % respecto de la variable de control
Sin respuesta Reduccion < 10 % respecto de la variable de control

Hemoglobina  Byena respuesta Aumento > 1,5 g/dL respecto de la variable de control
Respuesta moderada Aumento > 0,5 g/dL y < 1,5 g/dL respecto de la variable de

control

Sin respuesta Aumento < 0,5 g/dL respecto de la variable de control

Plaquetas Buena respuesta Aumento > 30 x 10°/L respecto de la variable de control

Respuesta moderada

Sin respuesta

Aumento > 15 x 10”/L y < 30 x 10°/L respecto de la variable de
control

Aumento < 15 x 10°/L respecto de la variable de control

EPAR = Informe europeo publico de evaluacion (European Public Assessment Report)

La Tabla 32 a continuacidon compila los resultados de los indices de respuesta en cada uno de
los 4 criterios de valoracion, con los criterios de respuesta comunes y el punto temporal de
evaluaciéon de 9 meses, en una poblacion relativamente homogénea de pacientes tratados con
la misma dosis de 60 U/kg en los 3 tratamientos.
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Tabla 32. Resultados del analisis comparativo de respuesta a los 9 meses

Estudio HGT-GCB-039 Estudio TKT- 032 PB-06-001
Imiglucerasa: Velaglucerasa Velaglucerasa Taliglucerasa alfa:
60 U/kg alfa: 60 U/kg alfa: 60 U/kg 60 U/kg
Hemoglobina  Buena 41 % 52,9 % 58,3 % 87,5 %
respuesta
Respuesta 41 % 35,3% 41,7 % 12,5 %
moderada
Sin 17,6 % 11,8 % 0% 0%
respuesta
Plaquetas Buena 100 % 87,5 % 50 % 56,3 %
respuesta
Respuesta 0% 12,5 % 8,3 % 6,3 %
moderada
Sin 0% 0% 41,7 % 37,5%
respuesta
Higado Buena No se informaron resultados.” La 18,1 % 0%
respuesta distribucion de pacientes en todas las
Respuesta  categorias de respuesta de cada grupo 36,4 % 83,3 %
moderada de tratamiento fue similar.
Sin 45,5 % 16,7 %
respuesta
Bazo Buena 100 % 100 % 72,7 % 85,7 %
respuesta
Respuesta 0% 0% 9,1 % 14,3 %
moderada
Sin 0% 0% 18,2 % 0%
respuesta

a. La distribucidn de pacientes en todas las categorias de respuesta de cada grupo de tratamiento fue similar.

2.5.4.10.3.1. Indices comparativos de respuesta en los niveles de hemoglobina

La comparacion de la hemoglobina demuestra que entre el 82,4 % y el 100 % de los sujetos
respondieron al tratamiento en las 4 cohortes, con una variacion en la proporcion de aquellos
que obtuvieron una buena respuesta en comparacion con los que obtuvieron una respuesta
moderada. Con este criterio de valoracion, se demuestra el 87,5 % de los sujetos tratados con
taliglucerasa alcanzaron una buena respuesta.

En la Tabla 33, se muestra la comparacion en el punto temporal comtn del mes 12 de estos
mismos tratamientos (taliglucerasa alfa del estudio PB-06-001 y velaglucerasa alfa del estudio
TKT-032), y se demuestran resultados muy comparables en cuanto a la respuesta al
tratamiento después de un determinado periodo adicional.

Tabla 33. Categorias de respuesta en la concentracion de hemoglobina a los 12 meses

TKT-032 PB-06-001
Velaglucerasa alfa: 60 U/kg Taliglucerasa alfa: 60 U/kg
Buena respuesta 83,3 % 87,5 %
Respuesta moderada 16,7 % 12,5 %
Sin respuesta 0% 0%
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2.5.4.10.3.2. Indices de respuesta en el recuento de plaquetas

La comparacion del analisis de respuesta en el recuento de plaquetas demuestra que entre el
58,6 % (velaglucerasa alfa del estudio TKT-032) y el 100 % de los sujetos respondieron al
tratamiento (imiglucerasa del estudio HCT-GGB-039), con una variacion en la proporcion de
aquellos que alcanzaron una buena respuesta en comparacion con los que obtuvieron una
respuesta moderada. Con este criterio de valoracion, la taliglucerasa demuestra una respuesta
general del 62,6 %, porcentaje del que el 56,3 % son sujetos que alcanzaron una buena respuesta.

La aplicacion de los criterios de exclusion a los pacientes del estudio HCT-GCB-039 da como
resultado la exclusion de 10 de 17 pacientes de la rama de la imiglucerasa, y 9 de 17 pacientes

de la rama de la velaglucerasa. No se informaron andlisis de estas cohortes en el EPAR de la
velaglucerasa alfa y, por lo tanto, no es posible evaluar el impacto de la aplicacion de los criterios
de exclusion en los tratamientos con imiglucerasa y velaglucerasa alfa del estudio HCT-GCB-039.

La comparacion de las cohortes de los estudios TKT-032 y PB-06-001, que aparentemente
tienen caracteristicas basales y criterios basales de inclusion/exclusion més comparables,
revela indices de respuesta muy comparables. El1 56,3 % de los sujetos tratados con
taliglucerasa alfa obtuvieron una buena respuesta, en comparacion con el 50 % de los sujetos
que obtuvieron una buena respuesta con el tratamiento con velaglucerasa alfa; ademas, estos
tratamientos tuvieron una division muy similar de sujetos que obtuvieron una respuesta
moderada y de sujetos que no respondieron al tratamiento.

En la Tabla 34, se muestra la comparacion en el punto temporal comtn del mes 12 de estos
mismos tratamientos (taliglucerasa alfa del estudio PB-06-001 y velaglucerasa alfa del estudio
TKT-032), y se demuestran resultados muy comparables en cuanto a la respuesta al
tratamiento después de un determinado periodo adicional.

Tabla 34. Categorias de respuesta en el recuento de plaquetas a los 12 meses

TKT-032 PB-06-001
Velaglucerasa alfa: 60 U/kg Taliglucerasa alfa: 60 U/kg
Buena respuesta 50,0 % 57,1 %
Respuesta moderada 25,0 % 21,4 %
Sin respuesta 25,0 % 21,4 %

2.5.4.10.4. indices de respuesta en el volumen del higado

No se informaron resultados del ensayo HCT-GCB-039 en el EPAR de la velaglucerasa alfa.
La tnica mencion del volumen del higado es: “La distribucion de pacientes en todas las
categorias de respuesta de cada grupo de tratamiento fue similar.”

Los resultados del volumen del higado en el punto temporal de 9 meses del estudio TKT-032
muestran que el 54,5 % de los sujetos respondieron al tratamiento con velaglucerasa alfa (el

18,1 % con una buena respuesta y el 36,4 % con una respuesta moderada), en comparacion con

el 83,3 % de los sujetos que respondieron al tratamiento con taliglucerasa; todos ellos obtuvieron
respuestas moderadas. Los sujetos que no respondieron al tratamiento representaron el 45,5 % en
el caso de la velaglucerasa alfa y el 16,7 % en el caso de la taliglucerasa alfa. La relacion entre los
sujetos con buenas respuestas y con respuestas moderadas del grupo de la taliglucerasa alfa
aumento en el punto temporal de 12 meses. En la Tabla 35, se presenta la comparacion en el punto
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temporal comun de 12 meses de estos mismos tratamientos (taliglucerasa alfa del estudio PB-06-
001 y velaglucerasa alfa del estudio TKT-032), y se demuestran resultados comparables en cuanto
a la respuesta al tratamiento después de determinado tiempo adicional.

Tabla 35. Categorias de respuesta en el volumen del higado a los 12 meses

TKT-032 PB-06-001

Velaglucerasa alfa: 60 U/kg Taliglucerasa alfa: 60 U/kg
Buena respuesta 9,1 % (1/11) 16,7 % (1/6)
Respuesta moderada 72,7 % (8/11) 66,7 % (4/6)
Sin respuesta 18,2 % (2/11) 16,7 % (1/6)

Buena respuesta: reduccion > 30 % respecto de la variable de control
Respuesta moderada: reduccién > 10 % y <30 % respecto de la variable de control
Sin respuesta: reduccion < 10 % respecto de la variable de control

2.5.4.10.5. indices de respuesta en el volumen del bazo

La comparacion del analisis de respuesta en el volumen del bazo demuestra que entre el

81,8 % (velaglucerasa alfa del estudio TKT-032) y el 100 % de los sujetos respondieron al
tratamiento (imiglucerasa y velaglucerasa alfa del estudio HCT-GCB-039, y taliglucerasa del
estudio PB-06-001). Hay una variacion leve en la division entre los sujetos que obtuvieron
buenas respuestas y los que obtuvieron respuestas moderadas. Con este criterio de valoracion,
se demuestra que el 85,7 % de los sujetos obtuvieron buenas respuestas al tratamiento con
taliglucerasa y el 14,3 % obtuvieron respuestas moderadas.

El analisis de la aplicacion de los criterios de exclusion de retirar a los pacientes con
volumenes normales del bazo muestra que no se excluyd a ningun paciente del tratamiento
con taliglucerasa alfa (PB-06-001) y que se excluyo a 1 paciente de las cohortes de la
velaglucerasa alfa del estudio TKT-032. Es improbable que 1 de 12 pacientes pueda afectar
considerablemente los resultados de un anélisis categorico, como los indices de respuesta. Se
considera que el impacto es minimo.

Diez de 17 pacientes fueron excluidos de la rama de la velaglucerasa alfa y otros 10 de 17 pacientes
fueron excluidos de la rama de la imiglucerasa del estudio HCT-GCB-039. Se supone que estos
20 pacientes representaron a aquellos que habian tenido una esplenectomia anteriormente.

Otra comparacion de los estudios TKT-032 y PB-06-001 en el punto temporal del mes 12
demuestra indices de respuesta muy similares, con el 92,3 % de los sujetos tratados con
taliglucerasa alfa y el 90,9 % de los sujetos tratados con velaglucerasa alfa que obtuvieron
buenas respuestas en el volumen del bazo (Tabla 36).

Tabla 36. Categorias de respuesta en el volumen del bazo a los 12 meses

TKT-032 PB-06-001
Velaglucerasa alfa: 60 U/kg Taliglucerasa alfa: 60 U/kg
Buena respuesta 90,9 % 92,3 %
Respuesta moderada 9,1% 7,7 %
Sin respuesta 0% 0%

Buena respuesta: reduccion > 30 % respecto de la variable de control
Respuesta moderada: reduccion > 10 % y < 30 % respecto de la variable de control
Sin respuesta: reduccion < 10 % respecto de la variable de control
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2.5.4.10.5.1. Resumen del analisis comparativo de respuesta

En conclusion, el analisis de los indices de respuesta de las dosis de 60 U/kg de taliglucerasa
alfa, 60 U/kg de velaglucerasa alfa y 60 U/kg de imiglucerasa alfa, en los 4 criterios de
valoracién de volumen del bazo, volumen del higado, concentracion de hemoglobina y
recuento de plaquetas, indicd que fueron comparables al evaluarlos en el punto temporal de
evaluacion comun de 9 meses.

Una evaluacioén adicional de la comparacion entre las 2 cohortes consideradas como las mas
homogéneas clinicamente de los estudios TKT-032 y PB-06-001 demuestra resultados muy
similares cuando el andlisis se extiende a 12 meses de tratamiento con 60 U/kg de
velaglucerasa alfa o 60 U/kg de taliglucerasa alfa en los 4 parametros. El anélisis de estos dos
tratamientos muestra un efecto minimo de la aplicacion de los criterios de exclusion, que
refleja lo que se considera que son caracteristicas clinicas comparables.

2.5.4.10.5.2. Resumen del analisis de respuesta

En conclusion, el andlisis de los indices de respuesta de las dosis de 60 U/kg de taliglucerasa
alfa, 60 U/kg de velaglucerasa alfa y 60 U/kg de imiglucerasa, en los 4 criterios de valoracion
de volumen del bazo, volumen del higado, concentracién de hemoglobina y recuento de
plaquetas, indic6 que fueron similares al evaluarlos en el punto temporal de evaluacion comin
de 9 y 12 meses.

e El andlisis comparativo de respuesta con 60 U/kg de imiglucerasa y 60 U/kg de
velaglucerasa alfa demuestra caracteristicas comparables de pacientes e indices de
respuesta muy similares en todos los criterios de valoracion.

e Un andlisis actualizado de los documentos comparativos muestra una magnitud comparable
del tamafio del efecto con la ERT con perfiles conocidos de eficacia/seguridad (2.7.3,
Apéndice 1, Seccion 2.4). La dosis de 30 U/kg de taliglucerasa alfa, si bien no es tan
efectiva como la de 60 U/kg, demostro ser eficaz en todos los criterios de valoracion,
excepto en el recuento de plaquetas (p = 0,46), y la separacion estadistica fue comparable
con la dosis de 60 U/kg en el criterio de valoracion primario de disminucion del volumen
del bazo y el criterio de valoracion secundario de normalizacion del recuento de plaquetas.
Por lo tanto, se ha mostrado una relacion dosis-respuesta positiva en funcion de los datos
del estudio PB-06-001, y se demuestra asi la eficacia clinica de la taliglucerasa alfa.

2.5.4.11. Persistencia de la eficacia

Se demostro la duracion de la eficacia a los 24 meses en los pacientes sin antecedentes de
tratamiento y a los 12 meses en los pacientes que recibieron tratamiento.

2.5.4.12. Inmunogenia y eficacia

En el estudio PB-06-001, no hubo relacion del estado de los anticuerpos con el resultado de la
eficacia. En cuanto al criterio de valoracion primario de la eficacia del volumen del bazo,
todos los sujetos, independientemente del estado de los anticuerpos, exhibieron una respuesta
clasificada como buena o moderada. En los criterios de valoracion secundarios de volumen
del higado y recuentos de plaquetas/hemoglobina, los casos de pacientes “sin respuesta
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clinica” estan distribuidos uniformemente entre los sujetos con un estado positivo de
anticuerpos (11/64 determinaciones = 17 %) y con un estado negativo de anticuerpos

(9/56 determinaciones = 16 %). Se debe observar que varios sujetos se inscribieron con
parametros basales normales en algunos criterios de valoracion y, por lo tanto, el resultado de
eficacia “Sin respuesta” puede malinterpretarse. La eliminacion de estos casos del analisis de
eficacia no tiene ningln efecto en la conclusion de que el estado de los anticuerpos no tiene
correlacion con el resultado de la eficacia.

En el estudio PB-06-002, ninguno de los dos sujetos que sufrieron un deterioro de relevancia
clinica tenia un estado positivo de anticuerpos. A la inversa, los tres sujetos con un estado
positivo de anticuerpos tuvieron buenos resultados de eficacia. Por lo tanto, no se observé
ninguna relacion entre los resultados de eficacia y el estado de los anticuerpos en el
tratamiento con taliglucerasa alfa.

Se informd que tres sujetos (15-016 y 30-008 del estudio PB-06-001 y 20-220 del estudio PB-
06-002) tenian anticuerpos neutralizantes, segiin se determind en un ensayo iz vitro, en tanto
que los tres tuvieron resultados negativos en un ensayo basado en células. El sujeto 15-016
tuvo buenas respuestas en los ensayos del bazo y las plaquetas, una respuesta moderada en los
niveles de hemoglobina y ninglin efecto en el volumen del higado. El sujeto 30-008 tuvo una
respuesta de eficacia moderada en los volumenes del bazo y el higado, pero no tuvo ninguna
respuesta en los ensayos de las plaquetas y la hemoglobina. El sujeto 20-220 no sufrié ningtin
deterioro de relevancia clinica. Por lo tanto, la posible presencia de anticuerpos neutralizantes
no dio como resultado la ausencia de la eficacia en esta cantidad limitada de sujetos.

En los estudios clinicos de la velaglucerasa alfa, 1 de 94 sujetos (1 %) desarrolld anticuerpos
antivelaglucerasa. Se mostr6 que estos eran anticuerpos neutralizantes, pero no se proporciond
ningun comentario sobre el resultado de eficacia en este sujeto. El sujeto no inform6 ninguna
reaccion relacionada con las infusiones (EPAR de la velaglucerasa alfa). En un estudio sobre
la seguridad internacional a largo plazo de la terapia con imiglucerasa, en el que se enviaron
muestras de 1633 sujetos para analizar, no se mostro, en general, que la seroconversion
afectara los pardmetros establecidos de la eficacia, aunque no se dieron cifras especificas
(Starzyk et al., 2007).

En general, en el tratamiento con taliglucerasa alfa, el estado de los anticuerpos no tuvo un
efecto demostrable en los resultados de la eficacia. Se proporcionan detalles de los andlisis en
2.7.3, Apéndice 1.

2.5.4.13. Reseiia clinica y conclusiones sobre la eficacia

Los datos presentados demostraron la eficacia tanto en la poblacién sin antecedentes de
tratamiento por hasta 24 meses (mejora en los parametros clinicamente relevantes) como en la
poblacion de pacientes que recibieron tratamiento por hasta 12 meses (estabilidad de parametros
clinicamente relevantes después del cambio de imiglucerasa a taliglucerasa alfa) con la terapia
enzimatica sustitutiva con taliglucerasa alfa para adultos con GD. Los biomarcadores mostraron
una mejora coherente con la mejora/estabilidad de la actividad de la enfermedad de Gaucher.
Las respuestas inmunogénicas a la taliglucerasa alfa no afectan la eficacia.
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2.5.5. Reseiia de seguridad

2.5.5.1. Caracteristicas de los efectos adversos de la clase farmacolégica

Se conoce que la terapia de reemplazo enzimatico produce efectos adversos segun la
inmunogenia y otros factores. Aqui se abordan los eventos relacionados con la infusion de la

proteina y la inmunogenia.

Eventos relacionados con las infusiones

Debido a que la taliglucerasa alfa es un producto proteinico que se administra cada dos
semanas por infusion intravenosa, los eventos adversos (AE) asociados con las infusiones son
de particular interés. Los estudios clinicos de la taliglucerasa alfa se disefiaron para identificar
los AE que estaban asociados con las infusiones, al solicitar al investigador que, en cada
infusion, marcara en el formulario del informe del caso si habia ocurrido un AE “durante o
después de una infusion” y registrara el AE en el formulario de eventos adversos. Sin
embargo, el protocolo no definid un marco de tiempo durante el que el investigador debia
considerar que un evento habia ocurrido “después de una infusion”, pero todos los eventos
identificados ocurrieron el mismo dia de la infusion. Estos eventos se presentan en la Tabla de
estadisticas 1.3.6, Apéndice 4 del SCS, y representan una evaluacion prospectiva de los AE
que, segun la opinion del investigador, ocurrieron en relacion temporal con una infusion de
taliglucerasa alfa. Esto se conoce como evaluacion del investigador.

Para especificar en mas profundidad la relacion temporal entre el momento de infusion y los
eventos asociados (eventos relacionados con las infusiones), se realizé un anélisis de los AE
con las siguientes categorias temporales: inicio dentro de las 2 horas después de la infusion, 2
a 24 horas después de la infusion y mas de 24 horas después de la infusion. Si el evento
ocurrio6 en diferentes marcos de tiempo durante infusiones diferentes, es posible que se haya
informado un evento de un sujeto individual més de una vez.

Durante la codificacion de los AE, como se presenta en las tablas de incidencia (Tabla de
estadisticas 1.3, Apéndice 4 del SCS), algunos eventos fueron codificados como eventos
relacionados con una infusion si el término textual especifico incluy6 la referencia al hecho de
que el evento ocurrio durante o después de una infusion.

Eventos de hipersensibilidad

Los AE de hipersensibilidad de tipo I frecuentemente estan asociados con los productos
proteinicos administrados por infusion intravenosa en general, y son muy conocidos en la
terapia enzimatica sustitutiva para la GD.'

2.5.5.2. Poblacion de pacientes y magnitud de la exposicion

En la Tabla 37, se muestra la exposicion a partir de la fecha de cierre. La exposicion de los
pacientes que ingresaron a los estudios PB-06-001 y PB-06-002 después de 9 meses de
tratamiento se deriva del estudio de extension 003. Mas de 100 pacientes recibieron
tratamiento durante 3 meses y 23 pacientes (todos eran pacientes sin antecedentes de
tratamiento) recibieron tratamiento durante 27 meses. El patrocinador continua recopilando
datos sobre seguridad de los ensayos de continuacion.
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Tabla 37. Exposicion total de los sujetos a la taliglucerasa alfa en el estudio
fundamental finalizado (PB-06-001), en el estudio de cambio (PB-06-002), en
el estudio de tratamiento de acceso ampliado (PB-06-004) y en el estudio
pediatrico (PB-06-005)

Meses de exposicion al ensayo clinico

*

Protocolo N -
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
PB-06-001 32 31 29 27 26 26 26 26 24 23 11 7 3 1
PB-06-002 28 27 27 19 18 17 7 1 0 0 0 0 0 0
PB-06-004 50 47 38 23 15 11 0 0 0 0 0 0 0 0
PB-06-005 11 7 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
General 121 112 96 69 59 54 33 24 24 23 11 7 3 1

En 2.7.4, Apéndice 1, Tabla 1, se resumen los detalles del resumen de la informacion
demogréfica de la poblacion de los estudios PB-06-001, PB-06-002, PB-06-004 y PB-06-005.
Las poblaciones son similares en los estudios PB-06-001, PB-06-002 y PB-06-004, aunque los
sujetos tratados anteriormente en el estudio PB-06-002 (13 a 66 anos; media: 44,7) y PB-06-
004 (21 a 85 anos; media: 46,6) son alrededor de 10 afios mayores en promedio que los
sujetos sin antecedentes de tratamiento del estudio PB-06-001 (19 a 74 afios; media: 36,2). La
proporcion de hombres y mujeres de estos estudios es casi igual. La edad media de los sujetos
pediatricos del estudio PB-06-005 es de 8,2 afios (2 a 14 afios). De los 11 sujetos pediatricos,
8 son varones. Siete sujetos (4 hombres y 3 mujeres) son mayores de 65 aios de edad (2.7.4,
Apéndice 4, Tabla de estadisticas C4). En general, el 97 % son caucésicos. De los 119 sujetos
que informaron su religion, 59 no son judios y 60 son judios (56 asquenazies).

2.5.5.3. Eventos adversos comunes y no graves

En general, 104 de los 121 (86,0 %) sujetos tratados sufrieron un AE. El investigador considerd
que, de los 910 AE informados, 230 eventos informados en 52 sujetos posiblemente estuvieron
relacionados con el tratamiento del estudio. La mayoria de los AE fueron leves o moderados en
intensidad; 12 (9,9 %) sujetos sufrieron 15 eventos graves, 1 de los cuales el investigador informé
como relacionado con el tratamiento (sujeto 11-5005, gastroenteritis). Aparentemente no hay una
probabilidad mayor de que ocurran AE en sujetos que cambian de la imiglucerasa (PB-06-002 y
PB-06-004), en comparacion con sujetos sin antecedentes de tratamiento con la ERT. Si bien las
cifras son pequefias, los indices y la gravedad de los AE informados en el tratamiento a largo
plazo con taliglucerasa son similares a los informados en el tratamiento a corto plazo.

Los AE que se informaron con mas frecuencia (> 10 %), independientemente de la relacion
con el tratamiento, fueron nasofaringitis (21,5 %), artralgia (18,2 %), dolor de cabeza

(18,2 %), infeccion de las vias respiratorias superiores (15,7 %), dolor en las extremidades
(11,6 %) y tos (10,7 %). Se proporcionan las presentaciones tabulares en 2.7.4.

Los eventos que el investigador consider6 que estaban relacionados con el tratamiento

con taliglucerasa alfa y que se informaron mas de dos veces (> 2 %) fueron dolor de cabeza
(7; 5,8 %), prurito (7; 5,8 %), hipersensibilidad (5; 4,1 %), y nduseas, reaccion relacionada
con las infusiones, irritacion de la garganta, enrojecimiento de la piel y eritema (3 cada uno,
2,5 % cada uno).
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2.5.5.4. Eventos adversos graves

No hubo fallecimientos en ninguno de los 5 estudios clinicos hasta la congelacion de la base
de datos del 1 de mayo de 2011.

Hubo un fallecimiento no relacionado con el tratamiento en el programa de uso humanitario.
El paciente 01-006 (Brasil) recibi6 dos ciclos de tratamiento con taliglucerasa y, tiempo
después, fallecié en una fecha no especificada. La causa inmediata de fallecimiento fue una
infeccion pulmonar. Ademas del sindrome de Gaucher, el paciente también tenia tuberculosis.
El paciente comenzd el tratamiento con imiglucerasa (CEREZYME) el 15 de agosto de 2007,
pero no lo habia seguido desde alrededor de 4 meses antes del informe del AE (julio de 2010).
El paciente estuvo usando taliglucerasa durante un mes (noviembre de 2010) y ya habia
recibido dos infusiones (fecha no especificada). El paciente fue hospitalizado en estado grave
con tuberculosis y una insuficiencia pulmonar, y posteriormente fallecid. Se desconoce si el
informante consider6 que el SAE estuvo relacionado con la imiglucerasa, con el progreso de
la enfermedad o con la taliglucerasa. Sin embargo, debido a que los AE informados fueron
tuberculosis, enfermedad pulmonar y fallecimiento, posiblemente fueron complicaciones
relacionadas con la enfermedad subyacente (tuberculosis) del paciente.

Estudio de fase 1

No se informaron SAE en el estudio de fase 1. Estudios de fases 2 y 3: Se informaron 11 SAE,
10 que no estaban relacionados con el tratamiento y 1 relacionado con el tratamiento.

SAE no relacionados con el tratamiento

No se informaron SAE en el estudio fundamental de sujetos sin antecedentes de tratamiento
(PB-06-001); sin embargo, 4 sujetos de este estudio sufrieron 5 SAE durante el estudio de
extension PB-06-003. Ninguno de los eventos se evalud como relacionado con el tratamiento.
Los eventos incluyeron: traumatismo craneal (10-013); trombocitopenia autoinmune (11-007);
dolor debido a un hemangioma en la rodilla izquierda y embolia pulmonar (41-022);
extraccion de varias piezas dentarias (42-025). Un sujeto, 41-020, fue hospitalizado durante el
estudio por un tratamiento quirurgico de necrosis avascular de la cabeza femoral derecha y
necrosis cotiloidea preexistentes, originalmente tratadas con cirugia en 1986. El sujeto fue
considerado para someterse a una cirugia dos afios antes de ingresar al estudio, pero esta no se
realizd por motivos administrativos.

Se informaron 3 SAE en el estudio de cambio (PB-06-002); 10-202, epistaxis; 18-219,
nefrolitiasis; y 20-211, prolapso de recto, vejiga y cuello uterino. Tres sujetos del estudio PB-
06-002 sufrieron SAE durante el estudio de extension PB-06-003; 15-222, fractura traumatica
de cuatro costillas y neumotorax; 20-220, extraccion percutdnea de calculos; y el sujeto 14-
216 fue hospitalizado por un reemplazo de la rodilla derecha previamente planificado para
tratar una gonartrosis derecha, afeccion presente antes del estudio. Todos los eventos
anteriores fueron considerados graves, pero los investigadores no consideraron que estuvieran
relacionados con el tratamiento.

No se informaron SAE en el estudio de acceso ampliado (PB-06-004) hasta la fecha de cierre
de la base de datos (1 de mayo de 2011).
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SAE relacionados con el tratamiento

El investigador considerd que un SAE informado del sujeto pediatrico 11-5005 (estudio PB-06-
005; gastroenteritis grave [grado 3]) estaba relacionado con el tratamiento del estudio. El
paciente 11-5005 es un nifio sudafricano no judio de 8 afios de edad. La enfermedad de Gaucher
se diagnostico en 2006 con inicio de la hepatomegalia y la esplenomegalia en 2006 y 2007,
respectivamente. Los antecedentes médicos también incluyeron anemia relacionada con la
enfermedad, trombocitopenia, pitiriasis versicolor, disminucion del apetito, cansancio y
deficiencia de la vitamina B12. Este paciente se inscribid en el estudio PB-06-005 el 8 de
noviembre de 2010 y se asign6 de manera aleatoria el 28 de noviembre de 2010. El paciente
recibid su primer tratamiento con taliglucerasa alfa el 8 de diciembre de 2010. Después de haber
recibido 35 mL del farmaco del estudio, el paciente sufrié un evento de gastroenteritis grave
(grado 3), se detuvo el tratamiento y se administrd Zofran (2 mg) por via sublingual; la infusion
se reinicio y finaliz6. El investigador admitid al paciente en la sala de pediatria para observarlo
y rehidratarlo durante la noche. El paciente fue estabilizado, se resolvieron los sintomas y fue
dado de alta a la mafiana siguiente. La segunda infusion de taliglucerasa fue el 23 de diciembre
de 2010. Una hora después de comenzar la infusion, el paciente comenzo a transpirar y dijo que
no se sentia bien. El paciente comenz6 a vomitar. La infusion se detuvo durante 10 minutos y se
administraron al paciente 5 mL (5 mg) de loratadina (Clarityne) por via oral con buenos efectos.
La infusion se reinici6 y finaliz6. El paciente se estabilizo y se resolvieron los sintomas.

El investigador consider6 que el evento de inflamacion gastrointestinal definitivamente estaba
relacionado con el tratamiento con taliglucerasa alfa. Decidié continuar el tratamiento con
medicacion previa con loratadina de 7,5 mg 12 horas y, luego, 2 horas antes de las siguientes
infusiones. El patrocinador determiné que habia una posibilidad razonable de que la
taliglucerasa hubiera provocado el evento de gastroenteritis.

2.5.5.5. Interrupciones

En total, 24 sujetos se retiraron del programa clinico de fase 3 con taliglucerasa alfa por
diversos motivos. Dos sujetos, ambos del estudio PB-06-001, interrumpieron el tratamiento
debido a un AE de reaccion de hipersensibilidad. Ademas, 4 sujetos se retiraron
voluntariamente o por otros motivos, pero los detalles disponibles de los sujetos incluyen la
mencion de eventos asociados con las infusiones en 3 casos y rigidez generalizada en el
cuerpo en el caso 1. En 1 sujeto adicional, el investigador recomendo la interrupcion para
evaluar una posible reaccion alérgica después de 38 infusiones. Entre los otros sujetos que
interrumpieron el tratamiento, los motivos incluyeron viajes o problemas de programacion
(7 sujetos), embarazo (1 sujeto) y otros motivos (9 sujetos).

2.5.5.6. Reacciones debidas a sobredosis, posibilidad de dependencia, fendémenos de
rebote y adiccion

No existe ninguna experiencia con sobredosis de taliglucerasa alfa; la dosis mas alta
administrada fue de 73 unidades/kg cada 2 semanas. No se ha identificado ninguna
posibilidad de adiccion/dependencia de la taliglucerasa alfa, y no se han realizado estudios.
Debido a este modo de accidn, no se espera que la taliglucerasa alfa tenga efectos de
abstinencia o rebote, y no se han realizado estudios.

2.5.5.7. Inmunogenia y seguridad

Los AE comunes y los perfiles de reacciones adversas al firmaco se compararon en toda la
clase de farmacos.
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Son pequenas las cantidades absolutas de eventos adversos generados por el tratamiento en
varios subgrupos de pacientes, subdivididos por el estado anterior de la ERT y el estado de los
anticuerpos. Esto hace que sea dificil, y posiblemente poco confiable, sacar conclusiones
solidas sobre la importancia de la inmunogenia en el perfil de seguridad. Con esta salvedad en
mente, los siguientes analisis evaluan el efecto de los antecedentes del tratamiento con la ERT
y el estado de los anticuerpos en los resultados de seguridad con énfasis en los AE mediados
por el sistema inmunitario de la hipersensibilidad de tipo 1.

Se evaluo el efecto del estado de la inmunogenia en la seguridad clinica de la taliglucerasa
alfa con respecto a los eventos adversos por todas las causas generados por el tratamiento y
los eventos adversos de hipersensibilidad de tipo I mediados por el sistema inmunitario
relacionados con el tratamiento generados por el tratamiento. Estas reacciones se definen en el
Modulo 2.7.4 como eventos en las siguientes SMQ de MedDRA: reaccion anafilactica,
condiciones de choque anafilactico/anafilactoide, angioedema, condiciones de choque séptico
toxico, asma/broncoespasmo. Ademas, se utilizaron términos especificos de preferencia
relacionados con los eventos adversos de hipersensibilidad de tipo I mediados por el sistema
inmunitario para consultar la base de datos, incluidos: hipersensibilidad en el sitio de
aplicacion, hipersensibilidad documentada al farmaco administrado, hipersensibilidad al
farmaco, hipersensibilidad, hipersensibilidad en el sitio de infusion, hipersensibilidad en el
sitio de inyeccion, hipersensibilidad de tipo I y prurito. Es importante observar que no todos
los términos informados por el investigador en cuanto a los eventos incluidos en este analisis
estuvieron relacionados con el término preferido de MedDRA “hipersensibilidad”.

En todos los TEAE por todas las causas, el estado anterior de la ERT no pareci6 afectar la
incidencia de los AE mediados por el sistema inmunitario de hipersensibilidad de tipo I (como
se define en detalle anteriormente), mientras que la presencia de anticuerpos antitaliglucerasa
se asoci6 con un indice mayor de estos eventos. La incidencia general de los AE de
hipersensibilidad de tipo I mediados por el sistema inmunitario en la poblacién sin
antecedentes de tratamiento (28 %, 9/32) fue muy similar a la incidencia en la poblacién que
recibio tratamiento (27 %, 7/26), independientemente del estado de los anticuerpos. Sin
embargo, la incidencia general de estos eventos en la poblacion con un estado positivo de
anticuerpos fue del 44 % (8/18) y en la poblacion con un estado negativo de anticuerpos fue
del 20 % (8/40). Dada la pequetia cantidad de sujetos y la duracion diferente del tratamiento
de los individuos, que posiblemente afectan la frecuencia de los eventos, estas observaciones
deben interpretarse con precaucion.

Cuando se realizé un analisis similar de los AE de hipersensibilidad de tipo I mediados por el
sistema inmunitario relacionados con el tratamiento asignado por el investigador, el estado
anterior de la ERT no parecid afectar la incidencia de dichos eventos, mientras que la
presencia de anticuerpos antitaliglucerasa se asoci6 con un indice mayor de estos eventos. La
incidencia general de los signos y sintomas que sugerian AE de hipersensibilidad de tipo I
mediados por el sistema inmunitario en la poblacion sin antecedentes de tratamiento (19 %,
6/32) fue muy similar a la incidencia en la poblacioén que recibid tratamiento (15 %, 4/26),
independientemente del estado de los anticuerpos. La incidencia general de estos eventos en la
poblacion con un estado positivo de anticuerpos fue del 28 % (5/18) y en la poblacion con un
estado negativo de anticuerpos fue del 13 % (5/40). Sin embargo, se desconoce la importancia
clinica de estos resultados, ya sea para los AE por todas las causas o mediados por el sistema
inmunitario relacionados con el tratamiento de hipersensibilidad de tipo I en una pequeiia
cantidad de sujetos. En comparacion, el Prospecto para los Estados Unidos (United States
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Package Insert, USPI) de la imiglucerasa indica que aproximadamente el 46 % de los sujetos
tratados con anticuerpos igG detectables experimentaron sintomas de hipersensibilidad. Los
pacientes con anticuerpos contra la imiglucerasa tienen un riesgo mayor de sufrir una reaccion
de hipersensibilidad que aquellos sin dichos anticuerpos.

Cuando se evaluaron los eventos relacionados con las infusiones por todas las causas durante el
tratamiento (incluidos los términos preferidos: reaccion relacionada con las infusiones, dolor en el
sitio de infusion, erupcion en el sitio de infusion y eritema en el sitio de infusioén) con taliglucerasa
alfa, la incidencia general de los eventos en la poblacion sin antecedentes de tratamiento (9 %,
3/32) fue similar a la incidencia en la poblacion que recibio tratamiento (12 %, 3/26),
independientemente del estado de los anticuerpos. La incidencia general de los eventos
relacionados con las infusiones en la poblacion con un estado positivo de anticuerpos (incluidos
los sujetos sin antecedentes de tratamiento y los sujetos que recibieron tratamiento) fue del 11 %
(2/18) y en la poblacion con un estado negativo de anticuerpos fue del 10 % (4/40). Por lo tanto, el
estado anterior de la ERT y la presencia de anticuerpos antitaliglucerasa parecieron tener un efecto
insignificante en los AE relacionados con las infusiones por todas las causas.

Es fundamental poner en un contexto clinico el analisis numérico anterior de cada uno de los
informes, ya que muchos eventos, especialmente aquellos dentro del anélisis por todas las
causas, son de consecuencias clinicas leves. De los 21 informes que contribuyeron al anélisis
anterior, se informaron los siguientes resultados:

13 sujetos continuaron el tratamiento sin intervencion.
3 sujetos interrumpieron el tratamiento después de eventos de hipersensibilidad, uno de los
cuales fue el resultado de no querer recibir medicacion previa.
e 2 sujetos continuaron el tratamiento con el uso de antihistaminicos para tratar erupciones
0 prurito.
e 2 sujetos que presentaron una reaccion relacionada con las infusiones continuaron el
tratamiento con el uso de medicamentos de venta sin receta para tratar los dolores de cabeza.
e 1 sujeto que suftrio hipersensibilidad continu¢ el tratamiento con un régimen de
tratamiento previo.

Relativamente pocos de los sujetos que contribuyeron a la evaluacion del efecto del
tratamiento anterior con la ERT o del estado de los anticuerpos en la incidencia de los AE de
hipersensibilidad de tipo I mediados por el sistema inmunitario, o los eventos relacionados
con las infusiones sufrieron eventos que no se podian tolerar facilmente con o sin una
intervencion leve o que no se podian manejar con medicacion previa.

No hubo una relacion clara entre el estado de los anticuerpos y la incidencia de AE comunes.
Los AE comunes después del tratamiento con taliglucerasa alfa, informados en mas del 10 %
de los sujetos, fueron nasofaringitis, artralgia, dolor de cabeza, infeccion de las vias
respiratorias superiores, dolor en las extremidades y tos (2.7.4 Resumen de seguridad clinica).
Los eventos que el investigador considerd que estaban relacionados con el tratamiento con
taliglucerasa alfa incluyeron dolor de cabeza (5,8 %), prurito (5,8 %), hipersensibilidad

(4,1 %), nduseas (2,5 %), reaccion relacionada con las infusiones (2,5 %), irritacion de la
garganta (2,5 %), enrojecimiento de la piel (2,5 %) y eritema (2,5 %). La mayoria de los AE
fueron leves o moderados en intensidad; 12 (9,9 %) sujetos sufrieron 15 eventos graves; solo
uno de los ellos (gastroenteritis, también informado como un SAE) se consider6 que estaba
relacionado con el tratamiento. Los eventos determinados por el solicitante como reacciones
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adversas al farmaco e informados en el Resumen de caracteristicas del producto (CMPC) de la
taliglucerasa alfa fueron dolor de cabeza, hipersensibilidad, mareos, enrojecimiento de la piel,
irritacion de la garganta, nduseas, prurito, eritema, erupcion, dolor de huesos, dolor de
espalda, artralgia, reaccion relacionada con las infusiones, dolor en el sitio de infusion, fatiga,
edema periférico y aumento de peso.

El perfil de reacciones adversas al firmaco fue comparable en toda la clase de agentes de la
ERT. Las categorias predominantes de AE de los tres agentes fueron reacciones de
hipersensibilidad y reacciones relacionadas con las infusiones. En el caso de la taliglucerasa
alfa en toda la base de datos clinicos (es decir, incluidos aquellos sujetos de los que se
desconoce el estado de los anticuerpos), la cantidad de sujetos que sufrieron presuntos eventos
mediados por el sistema inmunitario, relacionados con el tratamiento y de importancia clinica
fue 11/121, es decir, 9,1 % de los sujetos tratados, de los cuales 5 (4,1 %) tuvieron
hipersensibilidad (2.7.4 Resumen de seguridad clinica). La cantidad de sujetos que
presentaron cualquier presunto evento de hipersensibilidad de tipo I mediado por el sistema
inmunitario que requiri6 tratamiento con medicamentos concomitantes, medicacion previa o
la discontinuacion del tratamiento fue 9/121 (7,4 %). Hubo 6/121 (4,9 %) sujetos que
requirieron medicacion previa persistente o la discontinuacion del tratamiento como resultado
de la hipersensibilidad. En los pacientes tratados con imiglucerasa, se observaron sintomas
que sugirieron hipersensibilidad en aproximadamente el 3 % de los pacientes (SmPC de la
imiglucerasa). En los sujetos tratados con velaglucerasa alfa, si bien no se proporcionan
cantidades absolutas, el SmPC del producto indica que estos eventos son comunes, es decir,
ocurren en el 1 al 10 % de los sujetos.

Se evalud la asociacion temporal de los AE por todas las causas después de la infusion con
taliglucerasa alfa para determinar el perfil de las reacciones relacionadas con las infusiones
segun las siguientes categorias temporales: inicio dentro de las 2 horas después de la infusion,
2 a 24 horas después de la infusion y mas de 24 horas después de la infusion (2.7.4 Resumen
de seguridad clinica). Cuarenta y cinco (45/121, 37 %) sujetos sufrieron 168 AE durante o
dentro de las 2 horas después del comienzo de la infusion; se considerd que 134 de ellos
estaban al menos posiblemente relacionados con la taliglucerasa alfa. Sesenta y cuatro
(64/121, 53 %) sujetos sufrieron 192 AE que ocurrieron entre 2 y 24 horas después de las
infusiones; se considerd que 64 de ellos estaban al menos posiblemente relacionados con la
taliglucerasa alfa. Noventa y un (91/121, 75%) sujetos sufrieron 546 AE 24 horas o més
después de las infusiones; se considerd que 32 de ellos estaban al menos posiblemente
relacionados con la taliglucerasa alfa. Los eventos que identific6 el investigador como
asociados con las infusiones de taliglucerasa alfa reflejaron mas de cerca los eventos que
ocurrieron dentro de las 2 horas después de una infusion seglin el momento de inicio. Segtn lo
informado del estudio de la velaglucerasa alfa HGT-GCB-039 (EPAR de Vpriv), en sujetos
con 0 a 9 meses de exposicion, el 51,9 % de los -sujetos tratados con velaglucerasa alfa y el
23,5 % de los sujetos tratados con imiglucerasa sufrieron una reaccion relacionada con las
infusiones. En resumen, se observaron eventos que se podria considerar que estuvieron
relacionados con las infusiones en alrededor del 52 % de los sujetos tratados con
velaglucerasa alfa, el 37 % de los sujetos tratados con taliglucerasa alfa y el 24 % de los
sujetos tratados con imiglucerasa. En el caso de cada miembro de la clase, las reacciones
relacionadas con las infusiones o la hipersensibilidad que sufrieron los sujetos, por lo general,
se pudieron manejar de manera satisfactoria al disminuir la velocidad de infusion o brindar un
tratamiento con medicamentos adecuados.
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2.5.6. Conclusiones sobre beneficios y riesgos

Se demostraron cambios de relevancia clinica en los volimenes del bazo y el higado, ademaés
de cambios en la hemoglobina, las plaquetas y los biomarcadores en los estudios clinicos, que
fueron estadisticamente significativos, sostenidos y coherentes en todos los estudios. Estos
cambios son comparables con los datos histdricos de la velaglucerasa.

No hubo ningtin fallecimiento en los estudios clinicos. No se atribuye ningiin SAE al producto
administrado por via IV una vez cada 2 semanas en dosis de hasta 60 mg/kg. Los resultados
generales de seguridad indican que la taliglucerasa fue generalmente bien tolerada con AE no
graves autolimitados que se resolvieron sin tratamiento. No hubo AE imprevistos, excepto
aumentos de ALT en algunos pacientes que mostraron una leve tendencia segun la dosis, pero
se consideraron sin importancia clinica.

El perfil de seguridad de la taliglucerasa alfa es comparable con el de la ERT estandar, y la
incidencia de los AE relacionados con las infusiones parece ser algo inferior.

La incidencia de la inmunogenia fue baja en comparacion con la que generalmente se observa
en la ERT, y en los pocos pacientes con un estado positivo, no hubo ninguna actividad
neutralizante evidente.

Los beneficios clinicos de la taliglucerasa superan los riesgos y, por lo tanto, la razén
riesgo:beneficio se considera positiva.
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2.5. DESCRIPCION CLINICA GENERAL

La presente descripcion clinica general respalda el uso de taliglucerasa alfa como terapia de
reemplazo enzimatico (TRE) en pacientes pediatricos con manifestaciones viscerales o
hematoldgicas de la enfermedad de Gaucher (GD). La Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los EE. UU. (FDA) aprobo la taliglucerasa alfa el 01 de mayo de 2012 para
el tratamiento de pacientes adultos con un diagnoéstico confirmado de GD tipo 1

(NDA n.° 22-458).

2.5.1. Justificacion del desarrollo del producto
2.5.1.1. Clase farmacologica

La taliglucerasa alfa es una forma recombinante activa de la enzima lisosomal humana,
B-glucocerebrocidasa que cataliza la hidrélisis del glicolipido glucocerebrocido en glucosa y
ceramida.

2.5.1.2. Indicacion objetivo

La taliglucerasa alfa se indica para terapia de reemplazo enzimatico a largo plazo en
pacientes pediatricos con manifestaciones viscerales y hematoldgicas de GD. La GD es un
desorden genético extrafio que se caracteriza por la deficiencia funcional de la actividad en la
B-glucocerebrocidasa. Esto genera un grupo de mutaciones heterogéneas en el gen GBA
mapeado en el cromosoma / g21-g31, el gen de la glucocerebrocidasa (Hruska, 2008). Los
fenotipos muy variables son productos de las mutaciones, con manifestaciones clinicas que
varian significativamente entre los pacientes. La clasificacion de la GD est4 basada en la
ausencia (GD no neuronopatica [NNGD]) o presencia (GD neuronopatica [NGD]) de
sintomas neurologicos complejos (Vellodi, 2009). La TRE se centra en la enfermedad
periférica. La proteina no puede cruzar la barrera hematoencefélica y, por lo tanto, no puede
alterar directamente la enfermedad neuropatica.

La B-glucocerebrocidasa esta activa naturalmente en los lisosomas y cataliza la hidrolisis del
glicolipido glucocerebrocido en glucosa y ceramida; no existen vias de degradacion
alternativas. La acumulacién excesiva de glucocerebrocido en las células
monociticas/macréfagas derivadas genera las células de Gaucher caracteristicas. La
acumulacion de estos macrofagos abundantes en lipidos genera la patologia. La acumulacion
de estas cé¢lulas de Gaucher causa agrandamiento del higado y el bazo, que puede ser masivo.
La funcién hepatocelular se suele preservar bien, aunque las transaminasas pueden estar un
poco elevadas. La esplenomegalia estd asociada a la trombocitopenia. El involucramiento
6seo da como resultado una disminucién de la actividad osteobléstica y mineralizacion dsea
con un aumento relativo en la absorcion 6sea. La osteopenia resultante predispone la
compresion vertebral y otras fracturas patoldgicas. El involucramiento dseo también
interfiere con la eritropoyesis que resulta en anemia. Son comunes la remodelacidon 6sea
anormal, el infarto 6seo, la necrosis avascular y el dolor 6seo, entre ellos, episodios de “crisis
6sea” insoportable (Pastores, 2004). Aunque la infiltracion de la médula dsea con células de
Gaucher puede disminuir con el tratamiento, los cambios estructurales toman mucho tiempo
en mejorar o pueden ser irreversibles (Hollak, 2001). El involucramiento pulmonar es poco
comun pero se manifiesta como enfermedad pulmonar intersticial o hipertensiéon pulmonar
cuando ocurre (Pastores, 2004).
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2.5.1.3. Antecedentes cientificos

Se realizaron intentos, que tuvieron resultados desilusionantes, de tratar la GD con enzimas
administradas de manera exdgena en la década de 1970 (Sato, 1993). El descubrimiento de
los receptores de manosa (receptor manosa/N-acetilglucosamina [Man/GlcNAc]) en
macrofagos y su rol en la endocitosis de glucocerebrocidasa sugirié que exponer residuos de
manosa o incorporar una sefial de manosa en la enzimas naturales podria ser util para la diana
enzimatica en la GD (Charrow, 2009). La glucocerebrocidasa humana derivada naturalmente
y no modificada no se enfoca en las células fagociticas en el cuerpo cuando se administra de
manera exogena y por lo tanto tienen un valor clinico limitado.

El gen que codifica la glucocerebrocidasa humana se secuencio6 por primera vez en 1985 y
prepar6 el camino para la aplicacion de tecnologia recombinante (Sorge, 1985). La
taliglucerasa alfa se produce con tecnologia recombinante de ADN en células de zanahoria
modificadas genéticamente. Como se indica, la glucocerebrocidasa que se utiliza para TRE
debe estar expuesta a azlicares de manosa en el macréfago, el sitio de accion. La expresion de
la taliglucerasa alfa se enfoca en la célula de la plata a las vacuolas de almacenamiento con
una sefal de clasificacion especifica C-terminal de la planta que ordena la formacion de la
estructura deseada de manosa in vivo. Este enfoque a las vacuolas aprovecha los residuos de
la terminal en los N-glicanos complejos en glucoproteinas vacuolares que se quitan, lo que
resulta en N-glicanos de tipo paucimanosidicos que constituyen un consenso glicano “tipo-
vacuola”, con exposicion a la manosa en todas las estructuras glicanas (Sturm, 1991;
Shaaltiel,2007; Lerouge, 1998). Este proceso da como resultado una manosa expuesta sin
remodelacion glicana.

A la taliglucerasa alfa la reciben macréfagos humanos aislados por medio de un mecanismo
mediado por el receptor de manosa, y se comprobd que la taliglucerasa alfa era activa
enzimaticamente. Se ofrece informacion adicional en el Modulo 2, Seccion 2.7.1.

La GD es una patologia genética que se puede detectar desde el nacimiento y, por lo tanto,
una enfermedad pediatrica. Aunque muchos individuos con GD tipo 1 no tienen un
diagnostico hasta su adultez, en retrospectiva, es evidente que la enfermedad se manifesto en
su juventud. La informacién que publico el Grupo internacional de colaboracion sobre la
enfermedad de Gaucher (ICGG) en el 2000 indicod que de casi 1800 sujetos con la GD,
aproximadamente la mitad fueron diagnosticados antes de los 10 afios de edad (Charrow,
2000), mientras que la revision del 2008 determind que el 43% de los sujetos fueron
diagnosticados antes de los 10 afos de edad (Weinreb, 2008). Muchas de las manifestaciones
de la GD (tipo 1) en nifios son iguales a la GD (tipo 1) en adultos.

Los nifos y los adultos con la GD (tipo 1) suelen presentar la misma constelacion de signos y
sintomas, principalmente, esplenomegalia, hepatomegalia, anemia, trombocitopenia y
enfermedad 6sea (Charrow, 2004 y Kaplan, 2012). De hecho, se ha determinado que la
osteoporosis que suele atribuirse a adultos comienza durante la nifiez (Kaplan, 2012 y Ciana,
2012). Asimismo, los marcadores bioquimicos de la GD (p.¢j., quitotriosidasa, Quimioquina
pulmonar y regulada por la activacion [PARC/CCL18]) son igual de ttiles en nifios y
adultos.
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Evidentemente, algunas manifestaciones de la GD son especificamente pediatricas, entre
ellas, el crecimiento anormal y el retraso de la pubertad (Kaplan, 2012), pero, en general, la
apariencia de la enfermedad de Gaucher en nifios es bastante similar a la de los adultos.

Algunos cientificos opinan que la GD en nifios representa una enfermedad mas grave
(Charrow, 2004 y Kaplan, 2012). Debido a la naturaleza innatamente progresiva de la
enfermedad, la manifestacion fenotipica en una edad més joven indicaria que esto es
correcto. Por ejemplo, los sujetos homocigotos para el haplotipo L444P que esta presente en
individuos mucho mas jovenes que los individuos con N370S homocigotos (Charrow, 2000).
Sin embargo, la existencia de enfermedades pediatricas leves, ademés de enfermedades
moderadas y graves, sugiere que seria mas exacto ver el “espectro de enfermedades
pediatricas” como un analogo del espectro en adultos, pero algo “corrido a la izquierda”. Por
estas razones, aunque hay diferencias cuantitativas, la GD tipo 1 en nifios es andloga a la GD
tipo 1 en adultos.

2.5.1.4. Programa de desarrollo clinico de taliglucerasa alfa

Se realiz6 un estudio clinico en fase 1 con voluntarios adultos sanos (P-01-2005) para
determinar el perfil de farmacocinética (PK) de taliglucerasa alfa y la seguridad inicial y la
tolerabilidad; se presentan los detalles en la Seccion 2.5.3. Se inici6 la primera exposicion de
taliglucerasa alfa en adultos sanos con una dosis de 15 U/kg, y luego se aumentd mediante 2
dosis adicionales (30 U/kg el dia 15 y 60 U/kg el dia 22) durante tres semanas.

Se presenta un resumen del programa clinico taliglucerasa alfa en fase 3 en la Figura 1. Asi
como en el programa de desarrollo adulto, el programa de desarrollo clinico pediatrico
evaluo la taliglucerasa alfa en sujetos sin tratamiento previo con TRE y en sujetos con
tratamiento previo con TRE (cambio desde imiglucerasa a taliglucerasa alfa) (Tabla 1). Un
estudio pediatrico completo de 12 meses (PB-06-005) trat6 11 sujetos sin tratamiento previo
con TRE con 30 U/kg 6 60 U/kg de taliglucerasa alfa. El estudio completo pediatrico/adulto
con tratamiento previo con TRE (PB-06-002) incluy6 5 sujetos pediatricos. El estudio de
extension en curso PB-06-006 incluye 15 sujetos pediatricos hasta la fecha limite de
presentacion de datos del 31 de marzo de 2013, 10 del PB-06-005 y 5 del PB-06-002. Un
sujeto (10-5003) del estudio PB-06-005 no continud en el estudio clinico de extension por
una patologia cardiaca preexistente. Sin embargo, este sujeto continiia en tratamiento con
taliglucerasa alfa en un programa de uso compasivo.

IF-2019-62626149-APN-DERM#ANMAT
INFORMACION CONFIDENCIAL DE PFIZER
Pégina 10

Pagina10de 71



Taliglucerasa alfa en polvo, solucién para inyeccion
2.5 Descripcion clinica general

090177e1856bf259\Final\Final On:; 13-Jun-2014 15:42

Figura 1. Descripcion general del Programa de desarrollo clinico de taliglucerasa alfa
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Tabla1. Resumen de los estudios con informacion sobre pacientes pediatricos

Nimero de
sujetos
Numero Objetivo del Diseiio del estudio | Firmaco en Pauta pediatricos | Duracion del

del estudio estudio y tipo de control estudio posologica (Seguridad) | tratamiento
Estudio fundamental

Seguridad y eficacia

de 2 niveles de 30 u/kg cada 2

dosis de Multicéntrico, Taliclucerasa |3€MNas
PB-06-005 |taliglucerasa en aleatorizado, doble & 11 12 meses

. . . alfa

sujetos pediatricos |ciego. 60 u/kg cada 2

con la GD sin semanas

tratamiento
Estudios de apoyo

Seguridad y eficacia DOSIS. equivalente

. . . a dosis de

en sujetos que Multicéntrico, Taliglucerasa |. .
PB-06-002 . . imiglucerasa 5 9 meses

pasaron desde etiqueta abierta. alfa .

s anterior cada 2

imiglucerasa.

semanas
Los sujetos de PB-
Seguridad y eficacia|06-005 siguen con 15
extendida de sujetos|doble ciego durante . Contintian con la
o . Taliglucerasa | _ . . (10 de PB-06-
PB-06-006 |pediatricos que los primeros 12 misma dosis del hasta 24 meses
alfa o 005y 5 de PB-
completan PB-06- |meses. estudio original. 06-002)
005 y PB-06-002  |Sujetos PB-06-002:
etiqueta abierta.

Fuente: CSR de PB-06-005 y PB-06-002; Protocolo PB-06-006; SCS Tabla 1.2 y SCS Tabla 1.3

2.5.1.5. Comparadores

Hay un nimero limitado de pacientes con la GD y se necesitaron todos los pacientes
disponibles para ensayos clinicos para evaluar la seguridad y la eficacia de la taliglucerasa
alfa. Por lo tanto, no hay estudios comparativos directos. Ademas, los siguientes factores son
alternativas para un estudio comparativo apropiado:

e Se basa la eficacia terapéutica en este ambiente con criterios de valoracién
completamente objetivos

e Laactividad de la enfermedad de poblaciones de estudio historicas puede compararse
facilmente

e Las herramientas de medicion son similares en todos los estudios

e La GD es una enfermedad genética con un curso predecible que no remite
espontaneamente

2.5.1.6. Seleccion de la dosis

Las pautas actuales para el manejo de la GD se basan en el consenso nacional experto. Los
resultados de los dos estudios retrospectivos en un gran nimero de pacientes, uno derivado
del Registro ICGG Genzyme (Grabowski, 2009) y el otro del estudio colaborativo entre los
Paises Bajos y Alemania (de Fost, 2006), no pudieron clarificar la conexion entre la dosis y
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los resultados de eficacia (Zimran, 2007; Grabowski, 2009, Hollak, 2007; Sidransky, 2009).
En este contexto, se baso la estrategia para definir la dosis para el estudio fundamental con
taliglucerasa alfa en la extrapolacion del experimento de extension durante los afios con TRE
imiglucerasa, donde la dosis de 60 U/kg es muy aceptada como una dosis alta para ser
efectiva y 30 U/kg es una dosis mucho menor. La base farmacolodgica para la seleccion de
dosis dependia sobre el principio de que tanto la imiglucerasa y la taliglucerasa alfa son
similares mecdnicamente y seria para la misma indicacion clinica.

2.5.1.7. Bases para la decision a presentar

El solicitante provee datos en la poblacion pedidtrica que demuestran:

¢ Que se tolera bien la administracion de taliglucerasa alfa cada 2 semanas en pacientes
pediatricos sin tratamiento previo con TRE y con tratamiento previo con TRE.

¢ Que se registra una mejoria clinica significativa y sostenida de pardmetros clinicamente
relevantes con el tratamiento con taliglucerasa alfa en pacientes sin tratamiento previo
con TRE.

¢ Que se mantiene la estabilidad de pardmetros de la enfermedad clinicamente relevantes
en pacientes pediatricos con tratamiento previo con TRE.

e Ademas, que la seguridad, la eficacia y los resultados PK en los pacientes pediatricos son
similares a la seguridad, la eficacia y los resultados PK en pacientes adultos, lo cual
permite el uso de datos de pacientes adultos como apoyo para esta aplicacion.

2.5.1.8. Antecedentes de interacciones reguladoras

Se recibieron consejos cientificos de Infarmed, Portugal (10 de noviembre de 2009), Suecia
(21 de octubre de 2009) y Reino Unido (22 de octubre de 2009) sobre el programa de
desarrollo clinico para la taliglucerasa alfa, incluido el plan de farmacologia clinica, estudio
fundamental en fase 3 (PB-06-001), plan de analisis estadistico, base de datos de seguridad y
datos de apoyo de estudios adicionales en fase 3. Dentro de lo posible, los planes de
desarrollo se revisaron para que concuerden con el consejo cientifico recibido. Se realizaron
reuniones previas a la presentacion para respaldar las presentaciones con agencias
regulatorias en los Estados Unidos, (21 de mayo de 2009, 02 de octubre de 2012), el Reino
Unido (02 de marzo de 2010), Paises Bajos (04 de marzo de 2010), Canadé (25 de mayo de
2010) y Australia (02 de febrero de 2011), y una reunién de nueva presentacion para
Australia (08 de junio de 2012).

2.5.1.9. Cumplimiento de las buenas practicas clinicas

Se realizaron estudios sobre el programa de desarrollo clinico de la taliglucerasa alfa segiin
las Pautas para la buenas practicas clinicas, la Declaracion de Helsinki y segun las
regulaciones de la FDA de los EE.UU. para el consentimiento informado y para la proteccion
de los derechos del paciente como se describe en el 21 Coédigo de Regulaciones Federales 50,
56 y 312 y con la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo del 04 de
abril de 2001 y en asociacion con la guia de la Comision europea sobre los ensayos clinicos
(2010/C 82/01). La junta de revision de la institucion y los Comités de ética independientes
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aprobaron estos estudios. Todos los estudios se sometieron a un monitoreo regular con el
innovador del producto, Protalix Biotherapeutics o con las organizaciones de investigacion
de contrato establecidas, incluso visitas periddicas a las instalaciones, con revision de todos
los eventos adversos graves (EAG) informados. Todos los informes de estudios clinicos
(CSR) se realizaron segun el estandar de la ICH Pautas para la estructura y contenido de los
informes de estudios clinicos (ICH-E3).

2.5.2. Descripcion general de la biofarmacéutica

Se hace referencia al Mddulo 2, Seccion 2.7.1 de esta presentacion.

2.5.2.1. Formulacion

Se suministra la taliglucerasa alfa para inyeccién como un polvo liofilizado, blanco a
blancuzco, estéril, apirogeno. Cada vial contiene 212 unidades de taliglucerasa alfa, 206.7
mg de manitol, 0.56 mg de polisorbato 80 y 30.4 mg de citrato de sodio. El liofilizado se
reconstituye al momento de la administracion de la infusion intravenosa (IV) con 5.1 ml de
agua estéril para inyeccion seglin la Farmacopea de los Estados Unidos que da como
resultado taliglucerasa alfa con una concentracién de 40 U/ml, el volumen final es de 5.3 ml,
con un volumen de extraccion de 5.0 ml (200 unidades enzimaticas). La presente es una
forma farmacéutica estandar para medicamentos de esta clase. No hubo diferencias en la
composicion de la formulacion del medicamento taliglucerasa alfa que se administrd durante
los estudios clinicos o el que se previo para el uso comercial.

2.5.2.2. Estudios biofarmacéuticos

La formulacién para la venta de taliglucerasa alfa se utiliz6 en los estudios en fase 1 a fase 3
y, por lo tanto, los estudios de bioequivalencia no fueron relevantes. La taliglucerasa alfa se
administra por infusion IV, de modo que el 100% del medicamento administrado aparece
inmediatamente en la circulacion, por lo tanto los estudios de biodisponibilidad no se aplican
para este medicamento. Los estudios de correlacion in vitro-in vivo son especificos para la
evaluacion de las formas farmacéuticas orales y, por lo tanto, no se aplican a esta forma
farmacéutica de infusion IV.

2.5.2.3. Estudios con macrofagos humanos

Se realizaron estudios para evaluar la captacion de taliglucerasa alfa en concentraciones
clinicamente importantes en macrofagos humanos aislados. Estos datos in vitro confirman
que la taliglucerasa alfa exhibe una interaccidn muy especifica con el receptor de
glucosamina N-acetil manosa (Man/GlcNAc) presente en los macréfagos agrandados (células
de Gaucher). En estos estudios la captacion de taliglucerasa alfa depende de la dosis y ocurre
de forma especifica en el receptor en concentraciones bajas clinicamente importantes
(Moddulo 2, Secciones 2.6.2 y 2.6.3.2).

2.5.2.4. Métodos bioanaliticos

Se utilizaron métodos bioanaliticos validados seglin las Buenas précticas de laboratorio
(BPL) para medir la taliglucerasa alfa, los anticuerpos antitaliglucerasa alfa y los
neutralizadores de anticuerpos antitaliglucerasa alfa en las muestras de plasma y de suero
humano. Los métodos utilizaron ya sea un ensayo inmunoabsorbente ligado a las enzimas
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(ELISA) o un procedimiento de fase so6lida o electroquimioluminométrico (ECL). Se
midieron los anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) antitaliglucerasa alfa con un ELISA
validado y un ensayo de confirmacion de inmunodeplecion. Se ofrece informacion adicional
sobre los ensayos y los puntos de corte de los ensayos en 2.7.1.

2.5.2.5. Cambios en la fabricacion

Se han optimizado los procesos de fabricacion del principio activo taliglucerasa alfa a través
de las fases de desarrollo y los cambios del proceso aparecen en el Mddulo 3,

Seccion 3.2.S.2.6. Los cambios del proceso de fabricacion durante el desarrollo del producto
provocaron una desviacion en la glicosilacion de la taliglucerasa alfa hacia un medicamento
comercial mas uniforme. Se realiz6 un andlisis de riesgo para identificar y describir el
impacto potencial sobre la calidad del principio activo y el medicamento de taliglucerasa alfa
como resultado de los cambios realizados sobre los procesos de la fabricacion de principio
activo. Los datos del analisis de lote (Mddulo 3, Seccion 3.2.S.4.4) demostraron que los
resultados analiticos son comparables a pesar de los cambios realizados.

Mientras que los cambios al proceso de fabricacion durante el desarrollo del producto
generaron una desviacion en la glicosilacion de la taliglucerasa alfa, esta desviacion se
considera un riesgo bajo de impacto en el perfil de riesgo de inmunogenicidad de
taliglucerasa alfa, segtin la similitud de la estructura glicana (sin estructuras nuevas) y
contenido general similar de los glicanos especificos a la planta. Ademas, no hubo impacto
en la bioactividad de taliglucerasa alfa (Michaelis-Menten Cinética y captacion celular)
durante el desarrollo clinico o el proceso comercial.

De acuerdo con los conocimientos actuales sobre el mecanismo de accion de la taliglucerasa
alfa y dada la potencia in vitro y las caracteristicas de la captacion celular similares, estas
modificaciones no deberian tener efecto sobre la eficacia.

La liberacion comprensiva del principio activo y del medicamento y los datos de estabilidad,
los datos de caracterizacion con espectrometria de masa sensible y las técnicas de mapeo
péptido y los datos generados con métodos recién desarrollados o mejorados para las
variantes relacionadas con el producto (que cubren el lapso de los cambios del principio
activo mas importantes de la fase 3 al proceso comercial) demuestran que el producto de
taliglucerasa alfa que se usa en los ensayos fundamentales en fase 3 y los productos
comerciales propuestos son muy comparativos.

2.5.3. Descripcion general de la farmacologia clinica

Se hace referencia al Mddulo 2, Seccion 2.7.2 de esta presentacion.

La informacion farmacocinética (PK) para la taliglucerasa alfa se obtuvo de 6 sujetos adultos
sanos en el Estudio P-01-2005 en fase 1, de 31 sujetos adultos con GD en el

Estudio PB-06-001 fundamental en fase 3 y de 10 sujetos pediatricos analizados para PK con
GD en el Estudio PB-06-006.
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2.5.3.1. Conclusiones de la farmacologia clinica general en todos los estudios

El tamafo de la poblacion no permite un analisis de farmacocinética poblacional robusto
(p-¢j., edad y sexo) de efecto covariable sobre la farmacocinética (PK) de taliglucerasa alfa.
Sin embargo, la evaluacioén de datos PK disponibles sugiere que no hay diferencias de edad o
sexo en la exposicion a la taliglucerasa alfa.

En general, los perfiles PK de taliglucerasa alfa en sujetos pediatricos y adultos son similares
y respaldan el uso de taliglucerasa alfa tanto en pacientes adultos como pediatricos con GD.

2.5.3.2. Resumen de los resultados de estudios de farmacologia clinica individuales
2.5.3.2.1. Estudio P-01-2005

Los resultados de farmacologia para el Estudio P-01-2005 se presentaron en el expediente de
los adultos.

El Estudio P-01-2005 fue un estudio de seguridad en fase 1 unicéntrico, no aleatorizado,
abierto, con aumento escalonado de una sola dosis para evaluar la seguridad y la PK de la
taliglucerasa alfa en sujetos femeninos y masculinos sanos de 18 a 45 afios. Después de una
dosis unica de infusion intravenosa (IV) durante 90 minutos, la taliglucerasa alfa se elimina
répidamente con una semivida de eliminacion media de 8 a 17 minutos con una dosis de 30 y
de 60 unidades/kg (U/kg), respectivamente. El area media por debajo de la curva (AUCyy)
fue de 3608 ngeh/ml a 30 U/kg y de 13,474 ngeh/ml a 60 U/kg, y el aumento del AUC
parecia mas que proporcional a la dosis. La depuracion media era de 3.2 ml/min/kg con una
dosis de 30 U/kg y 1.9 ml/min/kg con la dosis de 60 U/kg con un volumen de distribucion
(V) en estado de equilibrio medio de 67.6 ml/kg para el grupo de 30 U/kg y 71.4 ml/kg para
el grupo de 60 U/kg. No se observaron diferencias de género en la exposicion.

Se ofrecen detalles adicionales en el Modulo 2, Seccion 2.7.2 Resumen de farmacologia
clinica.
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2.5.3.2.2. Estudio PB-06-001

Los resultados de farmacologia para el Estudio PB-06-001 se presentaron en el expediente de
los adultos. Los parametros PK de taliglucerasa alfa en el Estudio PB-06-001 se evaluaron en
sujetos adultos con GD. Después de una dosis Unica de taliglucerasa alfa con infusion IV
durante 120 minutos en el dia 1, la media de la semivida de eliminacion fue de 25.9 minutos
(rango: 9.95 a 42.4 minutos) con una dosis de 30 U/kg y de 25.0 minutos (rango: 13.3 a 43.7
minutos) con una dosis de 60 U/kg; después de administraciones repetidas en la semana 38,
la media de la semivida de eliminacion observada fue de 25.1 minutos (rango: 9.2 a 57.9
minutos) con una dosis de 30 U/kg, y de 34.8 minutos (rango: 11.3 a 104 minutos) con una
dosis de 60 U/kg. Los datos de dosis Unica indican que la exposicion fue ampliamente menor
en los sujetos adultos con GD en comparacion con sujetos sanos. Después de dosis continuas
cada dos semanas, no se detect6 evidencia clara alguna de acumulacion, aunque las
mediciones de exposicion (AUC) eran mayores para el grupo con 60 U/kg que para el grupo
con 30 U/kg, pero esto no se reflejo en la tasa de depuracion o semivida de eliminacién. En
estado de equilibrio, la AUCy. media (exposicion) era de 2654 ngeh/ml y de 7665 ngeh/ml,
tras la dosis de 30 y de 60 U/kg en la semana 38, respectivamente, y sugiere un aumento mas
que proporcionado a la dosis en AUC.. No habia diferencia de sexo en la exposicion.
Después de una dosis unica y un estado de equilibrio, la tasa de depuracion media fue de
alrededor de 30 1/h con la dosis de 30 U/kg y de 20 1/h con la dosis de 60 U/kg. El volumen
de distribucion medio durante la fase de eliminacion final (V,) estaba entre 11.7 y 17.5 1.

Se ofrecen detalles adicionales en el Modulo 2, Seccion 2.7.2 Resumen de farmacologia
clinica.

2.5.3.2.3. Estudio PB-06-006

El Estudio PB-06-006 es un ensayo en curso, multicéntrico que evalua la seguridad y la
eficacia de taliglucerasa alfa en 15 sujetos pediatricos con GD que completaron el Estudio
PB-06-005 (que aport6 10 sujetos sin tratamiento previo con asignacion aleatoria al
tratamiento con 30 U/kg 6 60 U/kg durante 12 meses) o el Estudio PB-06-002 (que aportd 5
sujetos que pasaron de una dosis de mantenimiento de imiglucerasa a un tratamiento con una
dosis idéntica de taliglucerasa alfa durante 9 meses). Los parametros de PK de taliglucerasa
alfa en el Estudio PB-06-006 se evaluaron en pacientes pediatricos con GD que habian
recibido taliglucerasa alfa cada 2 semanas entre 10 y 27 meses. Mientras que un total de 15
sujetos pediatricos reciben tratamiento con taliglucerasa alfa en la parte de seguridad y
eficacia del Estudio PB-06-006, no todos son elegibles para la parte PK porque la enmienda
del protocolo para el muestreo de PK no se aprobo en el Consejo de control de medicinas de
Sudafrica (3 sujetos) y los padres de 1 sujeto en Singapur rechazaron el consentimiento
informado. Las muestras de sangre para los analisis de PK se obtuvieron de un total de 11
sujetos en el tiempo 0 (antes de comenzar la infusion) y a los 45, 70, 110, 125, 135, 150, 175,
200 y 225 minutos después del comienzo de la infusion. Las muestras de 1 sujeto se
excluyeron porque ella tenia 18 afios al momento de la recoleccion de la muestra. Después de
la infusion IV de taliglucerasa alfa, la eliminacion media de la semivida era de 34.8 minutos
(rango: 12.9 a 56.8) con una dosis de 30 U/kg, y de 31.5 minutos (rango: 18.0 a 42.9) para
60 U/kg. Los valores de depuracion individual media (CL) eran de 25.5 1/h (rango: 10.9 a
37.8) con 30 U/kg y de 17.0 I/h (rango: 11.7 a 24.9) para 60 U/kg. La AUCy-; media era de
1336 ngeh/ml (rango: 527 a 1932) con 30 U/kg y de 2947 ngeh/ml (rango: 1593 a 4256) para
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60 U/kg. Las mediciones de la exposicion normalizada a la dosis (AUCy.) indican una dosis
proporcional entre las dosis de 30 y de 60 U/kg.

2.5.3.3. Comparacion de parametros farmacocinéticos en sujetos adultos y pediatricos
con enfermedad de Gaucher

Se ofrece una comparacion de los datos de PK en sujetos adultos y pediatricos con GD en la
Tabla 2. Los valores de la semivida de eliminacion de taliglucerasa alfa observados después
de uso repetido en sujetos pediatricos (30 U/kg, media: 34.8 minutos, rango: 12.9 a 56.8;

60 U/kg, media: 31.5 minutos, rango: 18.0 a 42.9) son similares a los de los adultos (30 U/kg,
media: 25 minutos, rango: 9.2 a 57.9 en la semana 38; 60 U/kg, media: 35 minutos, rango:
11.3 a 104 en la semana 38). Los valores de CL medios en estado de equilibrio en sujetos
pediatricos (30 U/kg, media: 25.5 1/h, rango: 10.9 a 37.8; 60 U/kg, media 17.0 I/h, rango:
11.7 a 24.9) son similares a los de los adultos (30 U/kg, media: 30.7 1/h, rango: 6.79 a 68.0 en
la semana 38; 60 U/kg, media: 19.9 1/h, rango: 6.25 a 37.9 con 60 U/kg en la semana 38). La
exposicion a la taliglucerasa alfa en sujetos pediatricos parece ser comparable a la exposicion
en sujetos adultos. Con la dosis de 30 U/kg, la media de Ng,Csx y €l rango en sujetos
pediatricos (media: 37.0 (ng/ml)/mg, rango: 22.4 a 63.6) son comparables con los de los
sujetos adultos (media: 26.8 (ng/ml)/mg, rango: 10.5 a 72.8). Con la dosis de 60 U/kg, la
media de Ng;Cyax y €l rango en sujetos pediatricos (media: 46.6 (ng/ml)/mg, rango: 34.4 a
68.4) son comparables con los de los sujetos adultos (media: 42.4 (ng/ml)/mg, rango: 14.5 a
95.4). De manera similar, la media Ny AUCy- y el rango en sujetos pediatricos que reciben
30 U/kg (media: 46.4 (ngeh/ml)/mg, rango: 26.0 a 91.7) son similares a los de los sujetos
adultos (media: 42.4 (ngeh/ml)/mg, rango: 14.6 a 139). La media Ny AUCy- y el rango en
sujetos pediatricos que reciben 60 U/kg (media: 63.9 (ngeh/ml)/mg, rango: 39.8 a 85.1) son
también comparables con los de los sujetos adultos (media: 63.4 (ngeh/ml)/mg, rango: 26.3 a
156).

Tabla 2. Resumen de los parametros de farmacocinética para la taliglucerasa alfa
después de repetidas dosis de infusion intravenosa de 30 6 de 60 U/kg en
sujetos adultos y pediatricos con enfermedad de Gaucher

Parametro® Sujetos pediatricos Sujetos adultos
con dosis repetidas, en la semana 38,
Media (rango) [N.° de Sujetos] Media (rango) [N.° de Sujetos]
30 U/kg 60 U/kg 30 U/kg 60 U/kg
NCpix (ng/ml)/mg 37.0 (de 22.4-63.6) |46.6 (de 34.4-68.4) | 26.8 (de 10.5-72.8) ¥42.4 (de 14.5-95.4)

(6] (4] [14] [13]
NAUC- (ngsh/ml)/mg  [46.4 (de 26.0-91.7) [63.9 (de 39.8-85.1) | 42.2 (de 14.6-139) [63.4 (de 26.3-156)
[6] (4] [14] [15]
t1» (min.) 34.8 (de 12.9-56.8) |31.5 (de 18.0-42.9) | 25.1 (de 9.2-57.9) [34.8 (de 11.3-104)
(6] (4] [14] [15]
CL (I/h) 25.5 (de 10.9-37.8) |17.0 (de 11.7-24.9) | 30.7 (de 6.79-68.0) [19.9 (de 6.25-37.9)
[6] [4] [14] [15]

AUC=4rea bajo la curva, CL=depuracion individual, C s =concentracion maxima, N=normalizada,
t,=semivida.

* Se indica la normalizacion por dosis en mg como Ny, en todo el Informe final de PK para el estudio
PB-06-006.

Fuentes: Informe final de PK para el estudio PB-06-006, Tablas de texto 7 y 8; y Mddulo 5, CSR PB-06-001,
Tablas de texto 11y 12
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En general, los perfiles PK de taliglucerasa alfa en sujetos pediatricos y adultos son similares
y apoyan el uso de taliglucerasa alfa tanto en sujetos adultos como pediatricos con GD.

2.5.3.4. Influencia de factores intrinsecos y extrinsecos en la farmacocinética de la
taliglucerasa alfa a través de los estudios

No se realiz6 la evaluacion de los factores intrinsecos y extrinsecos en los pardmetros de PK
para taliglucerasa alfa; no se estudi6 especificamente el deterioro renal y hepatico. Los
sujetos en el andlisis de PK tenian una funcion hepatica y renal normal.

No se realizo el analisis de farmacocinética poblacional de efectos covariables (p.ej., sexo y
edad) en la farmacocinética de taliglucerasa alfa debido al pequefio tamafio de la muestra.
Sin embargo, la evaluacion de datos de PK disponibles no identificé ninguna diferencia de
edad o sexo en la exposicion a la taliglucerasa alfa.

2.5.3.5.Prueba de anticuerpos antitaliglucerasa alfa

En el Estudio PB-06-001, se analiz6 el efecto del anticuerpo antitaliglucerasa alfa (ADA)
sobre los parametros de PK como una comparacion de los parametros del dia 1 y semana 38
en cada sujeto segun el estado de anticuerpo antimedicamento inducido por el tratamiento
individual. Los datos sugieren que no hubo impacto del estado del anticuerpo
antimedicamento en los parametros de PK de taliglucerasa alfa.

En el Estudio PB-06-006, las muestras de las pruebas de ADA se recolectaron el mismo dia
que las muestras de PK (Informe del estudio PCL-13-002—Resultados de anticuerpos para
PB-06-006). Los 10 sujetos pediatricos que estaban incluidos en el analisis de PK de
PB-06-006 para el Estudio PB-06-006 tenian resultados de ADA. La exposicion PK y el
estado de anticuerpos para los 10 sujetos se presentan en la Tabla 3. Un sujeto (91-5009)
resultd positivo para el anticuerpo IgG con un valor IgG de dilucion de 1395 en la visita PK
(31 de enero de 2013) (Estudio PCL-13-002). Los datos disponibles no sugieren que el
estado de anticuerpo tenga impacto sobre la PK de la taliglucerasa alfa.
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Tabla 3. Estado del anticuerpo antitaliglucerasa alfa y parametros de
farmacocinética normalizada® a la dosis en sujetos pediatricos en

PB-06-006
Sujeto Estado de Dosis Dosis NpAUC)¢ | N AUC-,
N.°? anticuerpos nominal (mg) NpCoix (ngeh/ml)/ (ngeh/ml)/
antitaliglucerasa (U/kg) (ng/ml)/ (mg) (mg)
alfa (mg)
10-5002 Negativo 30 17.1 63.6 91.7 91.9
14-230 Negativo 30 34.3 26.7 41.1 41.3
30-231 Negativo 30 51.4 224 32.7 32.8
91-5008 Negativo 30 343 41.5 26.0 26.5
91-5009 Positivo 30 34.3 44.9 56.3 57.4
91-5011 Negativo 30 17.1 22.7 30.8 31.2
10-5001 Negativo 60 51.4 455 77.6 78.1
10-5007 Negativo 60 22.9 68.4 85.1 85.3
30-233 Negativo 60 80.0 34.4 53.2 53.4
91-5010 Negativo 60 40.0 38.0 39.8 40.1

AUC=4rea bajo la curva, Cs=concentracion maxima, N=normalizada.

? Se excluyo al sujeto 14-229 del analisis del resumen de PK porque ella tenia 18 afios al momento de la
recoleccion de la muestra de PK.

" Se indica la normalizacion por dosis en mg como Ny, en todo el Informe final de PK para el Estudio
PB-06-006.

Fuentes: Informe final de PK para el Estudio PB-06-006 , lista de Tabla 5; y Estudio PCL-13-002—
Resultados de anticuerpos para PB-06-006

Los detalles adicionales de ADA se proporcionan en la Seccion 2.5.5.1.8.4.

2.5.4. Descripcion general de la eficacia

Se hace referencia al Mddulo 2, Seccion 2.7.3 de esta presentacion.

Se ha presentado evidencia de la eficacia de la taliglucerasa alfa en la poblacion pediatrica
prevista (edades de 2 a 17 anos). Se ha demostrado la eficacia de 30 U/kg y de 60 U/kg de
taliglucerasa alfa en pacientes sin tratamiento previo en el Estudio PB-06-005 y la estabilidad
clinica en pacientes con tratamiento previo con TRE que cambiaron de imiglucerasa a la
misma dosis de taliglucerasa alfa en el Estudio PB-06-002. La magnitud de ambos efectos de
taliglucerasa alfa de 30 U/kg y de 60 U/kg es importante clinicamente para mejorar el estado
de la enfermedad. Los resultados de eficacia en nifios son comparables con los de los adultos
y no hay evidencia de que deba haber un ajuste de dosis en los nifios.

2.5.4.1. Programa de desarrollo clinico pediatrico: eficacia

El programa de desarrollo pediatrico de taliglucerasa incluy6 a 11 sujetos sin tratamiento
previo con TRE en el Estudio PB-06-005. Estos sujetos tenian un diagnostico de GD con
actividad de leucocitos pB-glucosidasa acida <30% de la media del rango de referencia para
sujetos sanos. Se excluyeron los sujetos con caracteristicas neuronopaticas complejas que no
fueran la paralisis oculomotora de la mirada de larga duracion. Dos pacientes tienen GD tipo
3C: el paciente 10-5003 present6 en el examen fisico apraxia oculomotora (paralisis de la
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mirada horizontal supranuclear) y opistdtonos leve; el paciente 10-5002 expresoé en el
examen fisico una paralisis de la mirada horizontal supranuclear y opistotonos leve. Ademas,
se incluyeron 5 sujetos pediatricos con tratamientos previos con TRE en el estudio PB-06-
002. Uno de estos pacientes (92-232) tenia homocigosidad L444p pero no se determind que
tuviera signos o sintomas de GD neuronopatica en este momento. Estos 16 sujetos
pediatricos reflejan la poblacion prevista de tratamiento.

Mientras que el criterio de valoracion primario en el estudio fundamental de adultos se
cambid en el volumen del bazo, el criterio de valoracion primario en el estudio fundamental
pediatrico se cambio en la hemoglobina principalmente por las posibles dificultades para
obtener imagen por resonancia magnética (IRM) en nifios y complicaciones para evaluar los
cambios en el volumen de los drganos por el crecimiento normal. Sin embargo, todas las
evaluaciones de eficacia principales (volumen del bazo, volumen hepatico, hemoglobina y
plaquetas) se evaluaron tanto en sujetos adultos como pediatricos. Tanto la duracion del
estudio pediatrico (1 afio) como las dosis examinadas (30 y 60 U/kg) son comparables
directamente con estos estudios adultos.

Se realizo el estudio y el andlisis de datos como se describe en el protocolo y no hubo
desviaciones del protocolo que comprometieran la integridad de los datos. Varios analisis
post-hoc (que se describen a continuacion) respaldan este analisis definido por el protocolo.

2.5.4.2. Resultados de eficacia pediatrica
2.5.4.2.1. Eficacia en sujetos sin tratamiento previo con TRE (Estudio PB-06-005)
2.5.4.2.1.1. Variable de eficacia primaria: cambio en hemoglobina (Estudio PB-06-005)

Los valores de hemoglobina media aparecen en la Tabla 4 y los valores medios de
hemoglobina durante el curso del estudio aparecen en la Figura 2. Se observé una diferencia
entre los grupos de dosis al momento basal. Los cambios de porcentajes desde el momento
basal en el rango medio, mediano (variable primaria) e intercuartil (variable primaria), que
estan detallados en la Tabla 5, muestran una mejoria estable durante el estudio en ambos
grupos de dosis. Al final del estudio (mes 12), se observo un aumento desde el momento
basal en la hemoglobina tanto para el grupo de 30 unidades/kg (13.8%) como para el de 60
unidades/kg (15.8%).
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Tabla4. Hemoglobina media (g/dl) en el Estudio PB-06-005

Estadistica Taliglucerasa alfa 30 Taliglucerasa alfa 60 General
unidades/kg unidades/kg
Momento basal (dia 1)
N.° de sujetos 6 5 11
Media (EE) 11.3(0.7) 10.6 (0.6) 11.0 (0.5)
Mediana 11.5 11.1 11.3
Rango 8al3 9al2 8al3
Mes 1
N.° de sujetos 6 5 11
Media (EE) 12.1 (0.8) 10.6 (0.8) 11.4(0.6)
Mediana 12.5 10.5 11.7
Rango 9al4 8al3 8al4
Mes 2
N.° de sujetos 6 4% 10
Media (EE) 12.2 (0.6) 11.4(0.4) 11.9 (0.4)
Mediana 12.6 11.5 12.0
Rango 10al14 10a12 10a 14
Mes 3
N.° de sujetos 6 5 11
Media (EE) 12.3 (0.8) 11.2 (0.8) 11.8 (0.6)
Mediana 12.1 11.0 11.7
Rango 10al5 9al4 9als5
Mes 6
N.° de sujetos 6 5 11
Media (EE) 12.6 (0.5) 11.7 (0.7) 12.2 (0.4)
Mediana 12.8 11.1 12.3
Rango 11al4 10-14 10a 14
Mes 9
N.° de sujetos 6 5 11
Media (EE) 12.2 (0.6) 11.9 (0.6) 12.1 (0.4)
Mediana 12.6 11.3 12.4
Rango 10al14 11a14 10a 14
Mes 12
N.° de sujetos 6 5 11
Media (EE) 12.7(0.5) 12.2 (0.5) 12.5(0.3)
Mediana 12.6 11.7 11.9
Rango 11al4 11a14 11a14
Fuente: PB-06-005 CSR lista de Tabla 3
*El sujeto 10-5007 no se presento a la visita 5 (mes 2) y no se imput6 informacion faltante para este
sujeto.
EE=error estandar
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Figura 2. Hemoglobina media con el tiempo en el estudio PB-06-005*
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Fuente: PB-06-005 CSR lista de Tabla 3
*El sujeto 10-5007 no se presento a la visita 5 (mes 2) y no se imputo6 informacion faltante para este sujeto.
Las barras de errores son los errores estandares.

Tabla 5. Cambio del porcentaje desde el momento basal en Hemoglobina en el
Estudio PB-06-005

Grupo | | Mes 1 | Mes 2 | Mes 3 | Mes 6 | Mes 9 | Mes 12
30 U/kg N.° de sujetos 6 6 6 6 6 6
Media (EE) 7.8(4.0) | 8534 | 9243 13049 | 93#.D 13.8 (5.9)
Mediana 10.6 10.0 10.5 9.6 7.8 12.2
(Rango) (-10a (-6al7) | (-3a23) (2a28) (-4a23) (-2a37)
18)
Rango intercuartil 8.5 12.1 19.5 243 13.9 20.6
60 U/kg N.° de sujetos 5 4* 5 5 5 5
Media (EE) -0.1(4.1) | 473.3) | 56(3.3) 10.5(4.8) | 13.1(3.5) | 15.8(3.7)
Mediana 35 22 3.5 13.8 14.2 14.2
(Rango) (-13a (0al4) (-1alhd) (-7a2l) (1a23) (5a26)
10)
Rango intercuartil 10.3 8.5 12.9 7.6 3.2 10.4
Agrupacion | N.° de sujetos 11 10* 11 11 11 11
Media (EE) 42@3.0) | 7024 | 7627 11.9@3.3) | 11.02.7) | 1473.5
Mediana 4.9 6.8 8.8 13.8 12.2 14.2
(Rango) (-13a (-6al7) | (-3a23) (-7a28) (-4a23) (-2a37)
18)
Rango intercuartil 17.6 13.4 15.7 18.4 13.9 16.9

Fuente: PB-06-005 CSR lista de Tabla 3
*El sujeto 10-5007 no se presento a la visita 5 (mes 2) y no se imputo informacion faltante para este sujeto.
BL= momento basal; EE= error estdndar; U=unidad
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Respuesta en sujetos anémicos al momento basal

Ocho sujetos (4 por grupo) cumplieron con los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS, 2008) para la anemia en el momento basal. Se observo un aumento medio
desde el momento basal en la hemoglobina al final del estudio para sujetos anémicos al
momento basal en los grupos de tratamiento de 30 unidades/kg (19.4%) y 60 unidades/kg
(16.9%). Al final del estudio, 2 sujetos (10-5003, 91-5011) en el grupo de 30 unidades/kg
seguian anémicos, aunque ambos presentaban una mejoria en el nivel de hemoglobina desde
el momento basal. Ninguno de los sujetos en el tratamiento con 60 unidades/kg de
taliglucerasa alfa estaba anémico al final del estudio (PB-06-005 CSR, Seccion 11.4.1.1.1).

Se ofrecen detalles adicionales en PB-06-005 CSR, Seccion 11.4.1.1.1.

2.5.4.2.1.2. Cambio en plaquetas (Estudio PB-06-005)

Los cambios del momento basal en el mes 12 en conteos de plaquetas medios se encuentran
en la Tabla 6. Los resultados fueron muy variables entre los sujetos individuales; sin
embargo, se observaron aumentos medios importantes clinicamente desde el momento basal
en el conteo de plaquetas en el mes 12 tanto para el grupo de 30 unidades/kg

(45,500/mm>, 30.9%) como para el grupo de 60 unidades/kg (72,600/mm’; 73.7%) (PB-06-
005 CSR lista de Tabla 8).

Tabla 6. Conteo de plaquetas medio y cambio desde el momento basal en el Estudio

PB-06-005
Conteo de plaquetas (/mm”)/ Taliglucerasa alfa General
PlllltO temporal 30 u/kg 60 u/kg N=11
N=6 N=5
Momento basal (dia 1) [Media (EE) | 162,667 (29,328) | 99,600 (19,185) 134,000 (20,003)
Mediana 158,500 80,000 116,000
Rango 66,000 a 273,000 | 76,000 a 176,000 66,000 a 273,000
Mes 12 Media (EE) | 208,167 (37,047) | 172,200 (39,932) 191,818 (26,388)
Mediana 214,500 131,000 214,000
Rango 80,000 a 324,000 | 88,000 a 308,000 80,000 a 324,000
Cambio desde el Media (EE) 45,500 (21,590) | 72,600 (26,474) 57,818 (16,515)
Hiomenltg basal hasta I\ fediana 28,000 51,000 43,000
e mes Rango 112,000 a 120,000| 1000 a 136,000 -12,000 a 136,000
Porcentaje del cambio [Media (EE) 30.9 (14.3) 73.7 (27.7) 50.3 (15.5)
gesdf}fl mOf{lentO o Mediana 228 63.8 56.6
t
asal hasta ¢l mes Rango 8285 1a172 8al72

Fuente: PB-06-005 CSR lista de Tabla 8
N= ntimero; EE= error estandar; U= unidad
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2.5.4.2.1.2.1. Respuesta en sujetos trombocitopénicos al momento basal

Dos sujetos en el grupo de 30 unidades/kg y 4 en el grupo de 60 unidades/kg estaban
trombocitopénicos al momento basal (<120,000/mm”). Los aumentos medios en los conteos
de plaquetas al final del estudio fueron de 56,500/mm’ (53.3%) en el grupo de tratamiento de
30 unidades/kg y 57,750/mm’ (73.4%) en el de 60 unidades/kg para los sujetos
trombocitopénicos al momento basal (PB-06-005 CSR Tabla estadistica 14.2.2.3.1).

Se ofrece informacioén adicional en PB-06-005 CSR, Seccion 11.4.6.

2.5.4.2.1.3. Volumen de los érganos (Estudio PB-06-005)

Los volimenes tanto del bazo como del higado se determinaron al momento basal y al final
del estudio. Para explicar el crecimiento del cuerpo y su efecto en el volumen de los 6rganos,
los resultados se informaron tanto como volumen real y como multiplos de la normal.

2.5.4.2.1.3.1. Volumen del bazo (Estudio PB-06-005)

El volumen del bazo medio (ml) y el cambio desde el momento basal del volumen del bazo
(ml) se muestran en la Tabla 7. Se observé en el mes 12 una reduccion en el volumen del
bazo desde el momento basal tanto para el grupo de tratamiento de 30 unidades/kg
(reduccion absoluta media, 407 ml [28.6%]) como para el de 60 unidades/kg (reduccion
absoluta media, 499 ml [41.1%]) (PB-06-005 CSR lista de Tabla 6).

Tabla7. Volumen medio del bazo (ml) y cambio desde el momento basal del volumen
del bazo (ml) en el Estudio PB-06-005

30 U/kg 60 U/kg General
Taliglucerasa alfa | Taliglucerasa alfa N=11
N=6 N=5
Momento basal (visita de Media (EE) 1218.0 (260.6) 1023.0 (336.9) 1130.0 (200.3)
seleccion) Mediana 1309 823.7 1086
Rango 240 a 2062 32521996 240 a 2062
Mes 12 Media (EE) 811.6 (167.2) 524.0 (125.7) 680.9 (112.0)
Mediana 906.3 569.6 738.0
Rango 22221194 217 a798 21721194
Cambio desde el momento Media (EE) -407 (152.2) -499 (220.6) -449 (124.0)
basal hasta el mes 12 Mediana -362 -254 -338
Rango -874a-12 -1210 a -106 -1210a-12
Porcentaje del cambio desde | Media (EE) -28.6 (8.8) -41.1 (6.2) -34.2 (5.6)
el momento basal hasta el Mediana -32.2 -33.3 -33.3
mes 12 Rango -52a-1 -61 a-30 -6l a-1

Fuente: PB-06-005 CSR lista de Tabla 6
N= numero; EE= error estindar; U= unidad

El volumen medio del bazo y el cambio medio desde el momento basal en el volumen del
bazo expresado en multiplos de la normal (MN) aparecen en la Tabla 8. El volumen medio
del bazo en sujetos en tratamiento con 30 unidades/kg disminuyo6 de 22.2 MN al momento
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basal a 14.0 MN en el mes 12 (reduccion absoluta media, 8.2 MN [34.1%]). El volumen del
bazo medio en sujetos en tratamiento con 60 unidades/kg disminuy6 de 29.4 MN al momento
basal a 12.9 MN en el mes 12 (reduccion absoluta media, 16.5 MN [48.5%]) (PB-06-005
CSR lista de Tabla 7). Se ofrece informacion adicional, como los graficos de los datos de los
sujetos individuales, en PB-06-005 CSR, Secciéon 11.4.1.2.2.

Tabla 8. Muiltiplos de la normal*: volumen medio del bazo y cambio desde el
momento basal del volumen del bazo en el Estudio PB-06-005

30 U/kg 60 U/kg General

Taliglucerasa alfa | Taliglucerasa alfa N=11
N=6 N=5

Momento basal (visita de Media (EE) 22.2 (5.0) 29.4 (10.8) 25.5(5.4)
seleccion) Mediana 20.5 18.4 18.4

Rango 9.0a41.2 10.0269.3 9.0a69.3

Mes 12 Media (EE) 14.0 (3.5) 12.9(3.2) 13.5(2.3)
Mediana 12.9 11.0 12.0

Rango 6.6a30.2 6.22a24.6 6.22a30.2

Cambio desde el momento Media (EE) -8.2 (2.6) -16.5(7.7) -12.0 (3.8)
basal hasta el mes 12 Mediana -9.2 -7.4 -7.4

Rango -16.3a0.2 -44.7a-3.7 -44.7a0.2

Porcentaje del cambio desde | Media (EE) -34.1 (9.3) -48.5 (5.5) -40.6 (5.8)
el momento basal hasta el Mediana -37.2 -41.3 -41.3

mes 12 Rango -57.6al5 -64.5a-37.5 -64.5al5

Fuente: PB-06-005 CSR en la Tabla de texto 7
*El volumen normal del bazo se define como 2 ml/kg x peso corporal en kg.
N= numero; EE= error estindar; U= unidad

2.5.4.2.1.3.2. Volumen hepatico del Estudio PB-06-005

El volumen hepético medio (ml) y el cambio desde el momento basal del volumen hepatico
(ml) aparecen en la Tabla 9. Se observo en el mes 12 una reduccion en el volumen hepatico
desde el momento basal tanto para el grupo de tratamiento de 30 unidades/kg de taliglucerasa
alfa (reduccion absoluta media, 98.7 ml [6.3%]) como para el de 60 unidades/kg (reduccion
absoluta media, 143 ml [14.0%]) (PB-06-005 CSR lista de Tabla 6).
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Tabla 9. Volumen hepatico medio (ml) y cambio desde el momento basal del volumen
hepatico (ml) en el Estudio PB-06-005

30 u/kg 60 u/kg General
Taliglucerasa alfa | Taliglucerasa alfa N=11
N=6 N=5
Momento basal (visita de Media (EE) 1214.0 (173.4) 991.7 (134.7) 1113.0 (112.8)
seleccion) Mediana 1257 1090 1223
Rango 475 a 1750 612 a 1295 475 a 1750
Mes 12 Media (EE) 1116.0 (149.8) 849.1 (121.6) 994.5 (102.8)
Mediana 1121 800.7 1026
Rango 525a 1642 5841219 525a 1642
Cambio desde el momento Media (EE) -98.7 (30.6) -143 (46.0) -119 (26.2)
basal hasta el mes 12 Mediana -120 -124 -124
Rango -150 a 50 -289 a -28 -289 a 50
Porcentaje del cambio desde | Media (EE) -6.3 (3.5) -14.0 (4.0) -9.8 (2.8)
el momento basal hasta el Mediana -10.2 -16.1 -10.2
mes 12 Rango -12all 27 a-5 27all

Fuente: PB-06-005 CSR lista de Tabla 6

N= nimero; EE= error estandar; U= unidad

El volumen hepatico medio y el cambio medio desde el momento basal en el volumen
hepatico expresado en multiplos de la normal (MN) se muestran en la Tabla 10. El volumen
hepatico medio en sujetos en tratamiento con 30 unidades/kg disminuy6 de 1.8 MN al
momento basal a 1.5 MN en el mes 12 (reduccion absoluta media, 0.3 MN [14.5%]). El
volumen hepéatico medio en sujetos en tratamiento con 60 unidades/kg disminuy6 de 2.2 MN
al momento basal a 1.7 MN en el mes 12 (reduccion absoluta media, 0.6% MN [25.0%])
(PB-06-005 CSR lista de Tabla 7). Se ofrece informacién adicional, como los graficos de los
datos de los sujetos individuales, en PB-06-005 CSR, Seccion 11.4.1.2.2.
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Tabla 10. Multiplos de la normal*: volumen hepatico medio y cambio desde el

momento basal del volumen hepatico en el Estudio PB-06-005

30 u/kg 60 u/kg General
Taliglucerasa alfa | Taliglucerasa alfa N=11
N=6 N=5
Momento basal (visita de Media (EE) 1.8 (0.2) 2.2(0.2) 2.0 (0.2)
seleccion) Mediana 1.8 2.1 1.9
Rango 1.1a2.7 1.823.0 1.1a3.0
Mes 12 Media (EE) 1.5(0.2) 1.7 (0.1) 1.6 (0.1)
Mediana 1.5 1.6 1.5
Rango 1.0a23 14220 1.0a23
Cambio desde el momento Media (EE) -0.3 (0.1) -0.6 (0.1) -0.4 (0.1)
basal hasta el mes 12 Mediana -0.3 -0.4 -0.4
Rango -0.5a-0.1 -1.0a-0.4 -1.0a-0.1
Porcentaje del cambio desde | Media (EE) -14.5 (2.6) -25.0 (3.0) -19.2 (2.5)
el momento basal hasta el Mediana -15.7 -22.0 -20.1
mes 12 Rango -21.6a-5.6 -33.9a-18.9 -33.9a-5.6

Fuente: PB-06-005 CSR en la Tabla de texto 7
*El volumen hepatico normal se define como 25 ml/kg % peso corporal en kg.
N= ntimero; EE= error estandar; U= unidad

2.5.4.2.1.4.Marcadores bioldogicos (Estudio PB-06-005)

Se monitored la gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento mediante la
medicion de la quitotriosidasa y de PARC/CCL18 antes de administrar el medicamento de
estudio y en los meses 3, 6, 9 y 12. Las medias de ambas mediciones indican una respuesta
estable al tratamiento durante los 12 meses del estudio general.

2.5.4.2.1.4.1. Quitotriosidasa (Estudio PB-06-005)

Los niveles medios de actividad de la quitotriosidasa (nmol/ml/h) se muestran en la Tabla 11.
Los cambios desde el momento basal en los niveles de actividad de la quitotriosidasa
(nmol/ml/h) se muestran en la Tabla 12. Se observo una reduccion en el nivel de actividad
medio de la quitotriosidasa en cada medicion trimestral hasta el mes 12 tanto para el grupo de
taliglucerasa alfa de 30 unidades/kg (reduccion media al momento basal hasta el mes 12:
13,210 nmol/ml/h [58.5%]) como para el grupo de 60 unidades/kg (reduccion media al
momento basal hasta el mes 12: 20,528 nmol/ml/h [66.1%]), lo que indica una respuesta
temprana y progresiva al tratamiento durante los 12 meses del estudio (PB-06-005 CSR en la
Tabla de texto 4).
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Tabla 11. Niveles de actividad de quitotriosidasa media (nmol/ml/h) en el estudio PB-

06-005
30 u/kg 60 u/kg General
Taliglucerasa alfa | Taliglucerasa alfa N=11
N=6 N=5
N.° de sujetos 6 4% 10
Momento basal (dia 1) Media (EE) | 24,820 (7308.3) 34,961 (11,040) 28,876 (6066.1)
Mediana 24,720 30,623 24,720
Rango 3598 a 49,733 15,420 a 63,179 3598 a 63,179
Mes 3 Media (EE) 19,392 (6532.6) 25,904 (10,635) 21,997 (5517.0)
Mediana 20,995 20,488 20,995
Rango 1605 a 44,422 7749 a 54,891 1605 a 54,891
Mes 6 Media (EE) 14,739 (5414.2) 20,586 (9580.6) 17,078 (4787.6)
Mediana 15,284 16,532 15,284
Rango 1109 a 37,481 2643 a 46,639 1109 a 46,639
Mes 9 Media (EE) 12,589 (5078.9) 17,301 (8524.7) 14,473 (4345.1)
Mediana 11,616 13,151 11,616
Rango 1016 a 35,178 1884 241,018 1016 a 41,018
Mes 12 Media (EE) 11,610 (4864.8) 14,433 (7267.1) 12,739 (3891.4)
Mediana 9187.5 10,991 9187.5
Rango 1153 a 33,802 1056 a 34,695 1056 a 34,695

Fuente: PB-06-005 CSR lista de Tabla 4
*El sujeto 91-5010 presenta deficiencia de quitotriosidasa y se excluy6 de estos analisis de datos.
N= ntimero; EE= error estandar; U= unidad
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Tabla 12. Cambio desde el momento basal (dia 1) en los niveles de actividad medio de

quitotriosidasa (nmol/ml/h) en el Estudio PB-06-005

30 u/kg 60 u/kg General
Taliglucerasa alfa | Taliglucerasa alfa N=11
N=6 N=5
N.° de sujetos 6 4% 10
Mes 3 Media (EE) -5428 (1719.4) -9057 (1410.0) -6880 (1265.6)
Mediana -4885 -7980 -6345
Rango -13,354 a -1813 -13,219 a -7051 -13,354 a -1813
Mes 6 Media (EE) | -10,081 (2829.9) -14,375 (2295.7) -11,799 (1965.6)
Mediana -9436 -14,659 -12,032
Rango -21,900 a -2489 -19,375 a -8807 -21,900 a -2489
Mes 9 Media (EE) | -12,231 (3449.5) -17,660 (3283.6) -14,403 (2487.9)
Mediana -11,994 -17,849 -14,046
Rango -26,025 a -2582 -24,256, -10,688 -26,025 a -2582
Mes 12 Media (EE) | -13,210 (4005.6) -20,528 (4357.7) -16,137 (3051.0)
Mediana -12,828 -20,951 -15,148
Rango -29,260 a -2445 -28,484 a -11,727 -29,260 a -2445

Fuente: PB-06-005 CSR lista de Tabla 4
*El sujeto 91-5010 presenta deficiencia de quitotriosidasa y se excluyoé de estos analisis de datos.

N= ntimero; EE= error estandar; U= unidad

2.5.4.2.1.4.2. Estudio PB-06-005 PARC/CCL18 (Estudio PB-06-005)

Los niveles medios de PARC/CCL18 (ng/ml) se muestran en la Tabla 13. Los cambios desde
el momento basal en los niveles de PARC/CCL18 (ng/ml) aparecen en la Tabla 14. Se
observd una reduccion en los niveles de PARC/CCL18 hasta el mes 12 tanto para el grupo de
taliglucerasa alfa de 30 unidades/kg (reduccion media desde el momento basal hasta el mes
12: 498.2 [50.6%]) como para el grupo de 60 unidades/kg (reduccion media desde el
momento basal hasta el mes 12: 637.0 [52.6%]), lo que indica una respuesta temprana y
progresiva durante los 12 meses del estudio (PB-06-005 CSR en la Tabla de texto 5).
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Tabla 13. Niveles de PARC/CCL18 medios (ng/ml) en el Estudio PB-06-005

30 u/kg 60 u/kg General
Taliglucerasa alfa | Taliglucerasa alfa N=11
N=6 N=5
Momento basal (dia 1) Media (EE) 1139.3 (319.0) 1339.4 (276.3) 1230.3 (206.5)
Mediana 1160.5 1239.0 1239.0
Rango 283 22336 611a2230 283 a 2336
Mes 3 Media (EE) 851.8 (285.5) 1120.0 (264.7) 973.7 (191.7)
Mediana 779.5 941.0 941.0
Rango 16122012 43921791 16122012
Mes 6 Media (EE) 683.5 (245.9) 912.0 (281.9) 787.4 (179.6)
Mediana 594.0 734.0 734.0
Rango 141 a 1752 184 a 1770 141 a 1770
Mes 9 Media (EE) 630.8 (244.8) 784.4 (237.1) 700.6 (164.8)
Mediana 506.5 604.0 604.0
Rango 137a 1752 153 a 1414 137a 1752
Mes 12 Media (EE) 641.2 (284.9) 702.4 (222.9) 669.0 (176.8)
Mediana 398.5 538.0 521.0
Rango 13221978 120 a 1331 120 a 1978

Fuente: PB-06-005 CSR lista de Tabla 5
N= namero; EE= error estandar; U= unidad

Tabla 14. Cambio desde el momento basal (dia 1) en los niveles de PARC/CCL18
(ng/ml) en el Estudio PB-06-005

30 u/kg 60 u/kg General
Taliglucerasa alfa | Taliglucerasa alfa N=11
N=6 N=5
Mes 3 Media (EE) -287.5 (66.3) -219.4 (116.5) -256.5 (61.5)
Mediana -270.0 -252.0 -252.0
Rango -570 a -89 -548 a 173 -570a 173
Mes 6 Media (EE) -455.8 (98.7) -427.4 (170.0) -442.9 (89.0)
Mediana -507.0 -444.0 -467.0
Rango -785a-142 -913 a 152 -913 a 152
Mes 9 Media (EE) -508.5 (118.7) -555.0 (127.1) -529.6 (82.6)
Mediana -545.5 -498.0 -507.0
Rango -920 a -146 -980 a -204 -980 a -146
Mes 12 Media (EE) -498.2 (133.5) -637.0 (141.1) -561.3 (94.6)
Mediana -494.5 -573.0 -573.0
Rango -1012 a -151 -1133 a -287 -1133 a -151

Fuente: PB-06-005 CSR lista de Tabla 5
N= ntimero; EE= error estandar; U= unidad
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2.5.4.2.1.5.0tras medidas de eficacia (Estudio PB-06-005)

Se examin6 un numero de variables exploratorias como medidas de eficacia, entre ellas el
crecimiento (altura y peso), la etapa del desarrollo piber (Tanner), la edad y la densidad 6sea
y la calidad de vida.

Durante el ensayo con taliglucerasa alfa, se observé una mejoria en las variables de eficacia
exploratorias.

e Se observo un aumento en altura y peso al final del estudio en todos los sujetos con
muchos nifos, lo que demuestra el crecimiento “de alcance”. El aumento medio en la
altura, la velocidad de altura y el peso fue mayor en el grupo de tratamiento de 60
unidades/kg que en el de 30 unidades/kg (Tabla 15).

Tabla 15. Cambio en la altura, la velocidad de la altura y peso al final del
estudio en el estudio PB-06-005

090177e1856bf259\Final\Final On: 13-Jun-2014 15:42

Grupo de dosis Aumento porcentual Velocidad de la altura Aumento porcentual
medio en la altura media (cm/afio) medio en el peso

30 Ukg 4.2 5.1 9.6

60 U/kg 7.6 8.0 14.7

Fuente: PB-06-005 CSR Tablas 14.2.2.4y 14.2.2.4.1

U= unidad

e Los resultados de la etapa de pubertad mostraron que, en general, los sujetos con estado
puberal no presentaron cambios durante los 12 meses de tratamiento, lo que es coherente
con lo que se espera en esta edad.

e Laedad 6sea al momento basal estaba retrasada relativamente con la edad cronologica en
10 de los 11 sujetos. De los 9 sujetos con datos evaluables al final del estudio, 4
mostraron aproximadamente 1 afio de avance en la edad 6sea, 4 mostraron de 1.5 a 1.75
afos de avance y 1 mostro 4 anos de avance (PB-06-005 Tabla estadistica 14.2.2.6,
Seccion 14.2). Se presentan los datos de edad dsea para sujetos individuales en PB-06-
005 Lista de datos 18-Apéndice 16.2.

e Los puntajes Z de densidad mineral 6sea al final del estudio demostraron una pequefia
disminucién media tanto en la columna lumbar como en el cuello femoral para los grupos
de dosis de 30 unidades/kg de taliglucerasa alfa (columna lumbar, -0.20; cuello femoral, -
0.30) y un pequefio aumento en los grupos de dosis de 60 unidades/kg de taliglucerasa
alfa tanto en la columna lumbar (+0.27) como en el cuello femoral (+0.20) (PB-06-005
Tabla estadistica 14.2.2.7, Seccion 14.2).

e En comparacion con la evaluacion al momento basal, los puntajes del Child Health
Questionnaire™ (Cuestionario sobre salud infantil) al final del estudio para la evaluacion
de la calidad de vida mostraron que la mayoria de los padres/tutores puntuaban la salud
general de sus nifios como muy buena o excelente; y consideraban que su nifio se
encontraba mas saludable al final del estudio que el afio anterior. Ademas, los
padres/tutores tenian menos preocupaciones o malestares emocionales sobre la salud
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fisica de sus nifios y tenian menos limitaciones sobre su tiempo debido a la salud fisica de
sus nifos en las ultimas 4 semanas (PB-06-005 Tabla estadistica 14.2.2.8.1, Seccién

14.2).

2.5.4.2.2. Eficacia en sujetos pediatricos con tratamiento previo con TRE (PB-06-002)

Se mantuvieron estables la hemoglobina, el conteo de plaquetas, el volumen del bazo, el

volumen hepatico, la actividad de la quitotriosidasa y el CCI 18 en los 5 nifios que

completaron los 9 meses del tratamiento con taliglucerasa alfa en el Estudio PB-06-002

(Tabla 16).

Tabla 16. Resumen de los resultados de eficacia para PB-06-002 en sujetos pediatricos

Parametro 14-229 14-230 30-231 30-233 92-232

Hemoglobina (g/dl)

Momento basal* 14.3 14.4 14.2 13.0 13.8

Mes 9 12.5 14.3 15.2 15.0 12.5
Conteo de plaquetas (mm’)*

Momento basal* 155,000 168,000 161,000 136,000 123,000

Mes 9 200,000 200,000 169,000 203,000 115,000
Volumen del bazo (ml)

Momento basal (dia 1) 152.08 177.31 378.23 533.70 323.57

Mes 9 160.86 202.09 328.97 433.06 256.44
Volumen hepatico (ml)

Momento basal (dia 1) 1105.53 1242.50 1642.66 1910.96 826.57

Mes 9 1039.58 1305.13 1828.49 1989.12 804.51
Quitotriosidasa (nmol/mleh)

Momento basal (dia 1) 111 287 17,148 20,005 2183

Mes 9 254 597 12,895 15,296 1307
PARC/CCL18(ng/ml)

Momento basal (dia 1) 30 31 586 701 184

Mes 9 32 48 444 414 150

*El valor basal para los parametros hematologicos se define como la media de la visita de seleccion y de las evaluaciones de

la estabilidad.

Fuente: PB-06-002 CSR: Conteos de hemoglobina y plaquetas-Lista de datos 10; Higado y bazo-Lista de datos 27;

Quitotriosidasa-Lista de datos 11.3; y PARC/CCL18-Lista de datos 11.4

2.5.4.2.2.1. Cambio en hemoglobina (Estudio PB-06-002)

La Tabla 17 y la Figura 3 muestran los valores de hemoglobina medios durante el estudio. La
Tabla 18 muestra el cambio porcentual en la hemoglobina desde el momento basal durante el
estudio. Los valores de hemoglobina se mantuvieron estables durante los 9 meses de
tratamiento con taliglucerasa alfa (PB-06-002 Tabla estadistica 11.1.1). Ningun sujeto
cumplia con la definicion predefinida de deterioro clinico (PB-06-002 Tabla estadistica
11.2.1).
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Tabla 17. Valores medios de hemoglobina (g/dl) en el Estudio PB-06-002

Momento basal* Mes 3 Mes 6 Mes 9
N.° de sujetos 5 5 5 5
Media (EE) 13.5(0.2) 13.6 (0.7) 13.4(0.4) 13.9 (0.6)
Mediana 13.4 13.8 13.7 14.3
Rango 13a14 11al6 12a14 13al5

Fuente: PB-06-002 Tabla estadistica 11.1.1

*El valor basal para los parametros hematologicos se define como la media de la visita de seleccion y de las
evaluaciones de la estabilidad.

EE=error estandar

Figura 3. Hemoglobina media con el tiempo en el Estudio PB-06-002

15

145 -

14 -

3.5 4

13 -

2.5 1

Hemoglobina media g/dl)

Momento basal Mes 3 Mes 6 Mes 9

Fuente: PB-06-002 Tabla estadistica 11.1.1
Las barras de errores son los errores estandares.

Tabla 18. Cambio del porcentaje desde el momento basal* en hemoglobina (g/dl) en el
Estudio PB-06-002

Mes 3 Mes 6 Mes 9
N.° de sujetos 5 5 5
Media (EE) 0.8 (3.7 -0.6 (3.0) 334.8)
Mediana 2.9 -2.1 0.7
Rango -13a 10 -7Ta7 9als

Fuente: PB-06-002 Tabla estadistica 11.1.1

*El valor basal para los parametros hematologicos se define como la media de la visita de seleccion y de las
evaluaciones de la estabilidad.

EE=error estandar
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Los niveles de hemoglobina se mantuvieron estables tanto en los sujetos adultos como en los
pediatricos después del cambio desde imiglucerasa a taliglucerasa alfa. Para comparar, el
cambio porcentual medio en los niveles hematoldgicos desde el momento basal hasta el mes
9 fue de -1.8% para sujetos adultos y de +3.3% para sujetos pediatricos (PB-06-002 Tabla
estadistica 11.1.1).

2.5.4.2.2.2. Cambio en plaquetas (Estudio PB-06-002)

Los conteos de plaquetas en los sujetos pediatricos y adultos son estables después de 9 meses
de tratamiento con taliglucerasa alfa después del cambio desde imiglucerasa. Para comparar,
el cambio porcentual medio en los conteos de plaquetas desde el momento basal hasta el mes
9 era -1.5% para sujetos adultos y de +11.7% para sujetos pediatricos (PB-06-002 Tabla
estadistica 10.1.1).

2.5.4.2.2.3. Volumen de los 6rganos (Estudio PB-06-002)

Los volimenes tanto del bazo como del higado se determinaron al momento basal y al final
del estudio. Para considerar el crecimiento del cuerpo y su efecto en el volumen de los
organos, los resultados se informaron tanto como volumen real (ml) y como multiplos de la
normal (MN).

2.5.4.2.2.3.1. Volumen del bazo (Estudio PB-06-002)

El volumen medio del bazo para los sujetos pediatricos era de 313.0 ml al momento basal y
de 276.3 ml en el mes 9 (PB-06-002 Tabla estadistica 12.1.1). Ningtn sujeto cumpli6 con la
definicion predefinida de deterioro clinico (PB-06-002 Tabla estadistica 12.2.1). El volumen
medio del bazo expresado como multiplos de la normal (MN) disminuy6 de 4.1 MN al
momento basal a 3.3 MN en el mes 9 con un porcentaje de cambio medio desde el momento
basal de -12.4 MN en el mes 9 (PB-06-002 Tabla estadistica 12.3.1).

Aunque 25 sujetos adultos completaron los 9 meses de tratamiento, 5 sujetos se excluyeron
de los analisis: 3 sujetos no tenian lecturas de volumen del bazo por una esplenectomia
anterior mas 2 sujetos que se evaluaron con ultrasonido. Para poder comparar, el volumen del
bazo medio para los 20 sujetos adultos en el Estudio PB-06-002 fue de 822.4 ml en el
momento basal y de 749.3 ml en el mes 9 (el cambio porcentual medio desde el momento
basal hasta el mes 9, -7.6%) (PB-06-002 en la Tabla de texto 6). En estos sujetos adultos, el
volumen medio de bazo expresado como multiplos de lo normal era de 5.5 MN al momento
basal y de 5.1 MN al mes 9 (porcentaje de cambio medio desde el momento basal hasta el
mes 9, -7.9%) (PB-06-002 lista de Tabla 6).

2.5.4.2.2.3.2. Volumen hepatico (Estudio PB-06-002)

El volumen medio hepatico para los sujetos pediatricos era de 1346 ml al momento basal y
de 1393 ml en el mes 9 (PB-06-002 Tabla estadistica 13.1.1). El volumen medio hepatico
disminuy6 de 1.3 MN al momento basal a 1.2 MN en el mes 9 con un porcentaje de cambio
medio desde el momento basal de -4.0 MN en el mes 9 (PB-06-002 Tabla estadistica 13.3.1).
Un sujeto pediatrico (30-231) tuvo un aumento del 11.31% en el volumen hepético desde el
momento basal.
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Se diagnostico al sujeto 30-231, un hombre de 16 afios, con GD en 2003 a los 8 afios.
Habia recibido tratamiento con imiglucerasa desde el 2004, un total de 1800 unidades
cada 2 semanas antes de la falta del medicamento. Durante el Estudio PB-06-002, su
volumen hepatico aument6 11.31%, de 1642 ml (1.06 MN) al momento basal a 1828
ml (1.09 MN) al mes 9 (PB-06-002 Tabla estadistica 13.2.1, Secciéon 14; Lista de
datos 27, Apéndice 16.2). El cambio desde el momento basal no se consideré6 como
un deterioro importante clinicamente y no hubo deterioro en ningun otro pardmetro
clinico.

Para poder comparar, el volumen hepatico absoluto para los 23 sujetos adultos en el estudio
PB-06-002 que tuvieron una medicidon de volumen hepatico con IRM era de 1857 ml al
momento basal y de 1786 ml al mes 9 (PB-06-002 en la Tabla de texto 7). En estos sujetos
adultos, el volumen hepatico medio (expresado como multiplos de la normal [MN]) era de
1.0 MN al momento basal y 0.9 MN en el mes 9 con un porcentaje de cambio medio desde el
momento basal de -3.7 MN al mes 9 (PB-06-002 lista de Tabla 7).

2.5.4.2.2.4. Marcadores bioldgicos (Estudio PB-06-002)

Se monitored la gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento mediante la
medicion de la quitotriosidasa y de PARC/CCLI18 antes de administrar el medicamento de
estudio y en los meses 3, 6 y 9. Ambas mediciones indican una respuesta estable al
tratamiento durante los 9 meses del estudio.

2.5.4.2.2.4.1. Quitotriosidasa (Estudio PB-06-002)

Los niveles medios de actividad de quitotriosidasa fueron estables durante los 9 meses del
estudio.

De los 5 sujetos pediatricos:

e Un sujeto (92-232) presentd una disminucion >40% desde el momento basal en el nivel
de quitotriosidasa.

e Dos sujetos (30-231 y 30-233) presentaron una disminucion >20% desde el momento
basal en el nivel de actividad quitotriosidasa.

e Dos sujetos (14-229 y 14-230) presentaron un aumento >100% del nivel de actividad
quitotriosidasa basal al final del mes 9 (de 111 a 254 nmol/ml*h y de 287 a 597
nmol/mleh, respectivamente).

Se ofrecen detalles adicionales en el Modulo 2, Seccion 2.7.3.3.2.7.3 y PB-06-002 CSR,
Seccion 11.4.1.6 marcadores bioldgicos.
2.5.4.2.2.4.2. PARC/CCL18 (Estudio PB-06-002)

Los niveles medios de PARC/CCL18 fueron estables durante los 9 meses del estudio. Tres
niflos presentaron una disminucion en el nivel de CCL18 basal en el mes 9.
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e Un sujeto (30-233) presentd una disminucioén >40% del nivel de CCL18 basal después de
9 meses de tratamiento con taliglucerasa alfa.

Los 2 sujetos (14-229 y 14-230) que presentaron un aumento >100% en el nivel de actividad
de la quitotriosidasa en el mes 9, también presentaron un aumento en el nivel de CCL18.

e Desde el momento basal hasta el mes 9, el nivel de actividad de CCL18 aumento6 6.7%
(de 30 ng/ml a 32 ng/ml) en el sujeto 14-229.

e Desde el momento basal hasta el mes 9, el nivel de actividad de CCL18 aument6 54.8%
(de 31 ng/ml a 48 ng/ml) en el sujeto 14-230.

Los aumentos en los niveles de biomarcadores no se asociaron con el cambio en ningun otro
pardmetro de deterioro en estos 2 sujetos. Se ofrecen detalles adicionales en Modulo 2,
Seccion 2.7.3.3.2.7.3 y PB-06-002 CSR, Seccion 11.4.1.6 marcadores bioldgicos.

2.54.2.3. Eficacia adicional en adultos tratados con taliglucerasa alfa

Se presentaron, con caracter de referencia, los resultados de eficacia para adultos tratados
durante hasta 12 meses con taliglucerasa alfa en la solicitud de NDA para adultos n.° 22-458.
Los resultados adicionales de eficacia para sujetos sin tratamiento previo a los 9 meses
(Estudio PB-06-001 completado) y hasta 24 meses (del Estudio de extension PB-06-003:
punto limite de los datos del 01 de mayo de 2012) asi como también los datos de los 9 meses
de los sujetos con tratamiento previo con TRE (Estudio completado PB-06-002) y los datos
de los 12 meses (del Estudio de extension PB-06-003: el punto limite de datos del 01 de
mayo de 2012) estan disponible en el correspondiente informe del estudio clinico. De los 29
sujetos que completaron el Estudio PB-06-001, 26 ingresaron en el Estudio PB-06-003 y de
los 25 adultos que completaron el Estudio PB-06-002, 18 ingresaron en el Estudio PB-06-
003. En general, no se anticipa que las conclusiones finales de eficacia del estudio PB-06-
003 se vean afectadas por la omision de estos 10 sujetos.

Se determinoé el conteo de hemoglobina y de plaquetas cada 3 meses en el Estudio de
extension PB-06-003. Los datos indican que la hemoglobina y las plaquetas continuaron
mejorando o al menos se mantuvieron con el tratamiento continuo de taliglucerasa.

Se midio el volumen del bazo en el dia 1 del Estudio de extension PB-06-003, el cual
corresponde con la visita final (mes 9) de cada uno de los estudios anteriores (PB-06-001 y
PB-06-002). La medicion del volumen del bazo se programé para los meses 3, 15y 27 del
estudio de extension, lo cual representa un total de 12, 24 y 36 meses de tratamiento.

En el caso de los 26 adultos del Estudio PB-06-001 que continuaron el tratamiento en el
Estudio PB-06-003, los cambios medios desde el momento basal en el volumen del bazo
mostraron una mejora continua en los sujetos en ambos grupos de dosis. En el caso de los 18
sujetos del Estudio PB-06-002 que continuaron el tratamiento en el Estudio PB-06-003, los
cambios medios desde el momento basal mostraron estabilidad continua en el volumen del
bazo.
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Se midi6 el volumen hepatico en el dia 1 del Estudio de extension PB-06-003, el cual
corresponde con la visita final (mes 9) de cada uno de los estudios anteriores (PB-06-001 y
PB06-002). Las mediciones del volumen hepatico se programaron para los meses 3, 15y 27
del estudio de extension, lo cual representa un total de 12, 24 y 36 meses de tratamiento.

En el caso de los 26 adultos del Estudio PB-06-001 que continuaron el tratamiento en el
Estudio PB-06-003, los cambios medios desde el momento basal en el volumen hepatico
mostraron una eficacia continua en los sujetos en ambos grupos de dosis. En el caso de los 18
adultos del Estudio PB-06-002 que continuaron el tratamiento en el Estudio PB-06-003, los
cambios medios desde el momento basal en el volumen hepatico mostraron una estabilidad
continua.

Se determino la quitotriosidasa en los meses 3, 6, 9, 12, 15, 21, 27 y 30 del Estudio de
extension PB-06-003. Las disminuciones en la quitotriosidasa (las cuales reflejan una mejora
en el estado de la enfermedad) se mantuvieron con tratamiento continuo con taliglucerasa.

Los datos presentados demuestran una continua estabilidad de la enfermedad con
taliglucerasa alfa. Los resultados contintian mejorando con el tiempo en el volumen del bazo,
el volumen hepatico, el recuento de la hemoglobina y de las plaquetas. Las disminuciones en
la quitotriosidasa (las cuales reflejan una mejora en el estado de la enfermedad) se
mantuvieron con tratamiento continuo con taliglucerasa.

2.5.4.3. Conclusiones generales

e Los datos de eficacia pediatrica presentados a partir de los 2 ensayos en fase 3
completados (PB-06-005 y PB-06-002) respaldan el uso de taliglucerasa alfa para tratar
las manifestaciones viscerales y hematologicas de la GD en sujetos pediatricos sin
tratamiento previo con TRE o con tratamiento previo con TRE.

e A final de los 12 meses de tratamiento con taliglucerasa alfa en el Estudio PB-06-005, se
demostro la eficacia terapéutica de la taliglucerasa alfa en sujetos pediatricos con GD sin
tratamiento previo con TRE. Los sujetos presentaron un aumento en el nivel medio de
hemoglobina desde el momento basal, una disminucion de los niveles de quitotriosidasa y
de PARC/CCLI18, una reduccion media en los volumenes del bazo y hepaticos y un
aumento medio en el conteo de plaquetas, altura, peso y edad dsea.

e Al final de los nueve meses de tratamiento con taliglucerasa alfa en el Estudio PB-06-
002, los volumenes medios de los 6rganos y los valores hematologicos permanecieron
estables tanto en sujetos pediatricos con tratamiento previo con TRE como en adultos.

e De acuerdo con los andlisis de los datos de los Estudios PB-06-005 y PB-06-002, la
taliglucerasa alfa parece tener una eficacia comparable en los parametros viscerales y
hematologicos de GD tanto en sujetos adultos como en sujetos pediatricos que recibieron
el medicamento.

2.5.5. Descripcion general de seguridad

Se hace referencia al Mddulo 2, Seccion 2.7.4 de esta presentacion.
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2.5.5.1 Descripcion de los datos de apoyo de seguridad para la taliglucerasa alfa

Los datos de seguridad que respaldan esta presentacion para taliglucerasa alfa para el
tratamiento de GD se basan en 16 sujetos pediatricos que participaron en estudios clinicos.
Los estudios analizados en esta presentacion incluyeron un estudio fundamental en fase 3
(PB-06-005) completado en 11 sujetos pediatricos sin tratamiento previo con terapia de
reemplazo de enzimatico (TRE), un estudio de respaldo completado (PB-06-002) que incluy6
a 5 sujetos pediatricos con experiencia con TRE y un estudio de extension en curso (PB-06-
006) que incluye a 15 sujetos pediatricos de los Estudios PB-06-005 y PB-06-002. El 31 de
marzo de 2013 se considerd como fecha limite de los datos para el Estudio pediatrico en
curso PB-06-006. E1 31 de mayo de 2013 se considerd como fecha limite de los datos para
EAG en estudio clinico, programa de uso compasivo para EA y EAG, y EA y EAG posterior
a la comercializacion.

Cuando corresponda, se presentan analisis comparativos de los Estudios completados PB-06-
001, PB-06-002 y el Estudio PB-06-003 (en curso a la fecha limite de datos del 01 de mayo
de 2012).

Los EA de la base de datos del proyecto se codificaron mediante el uso del Diccionario
Médico de Actividades Regulatorias (MedRA), version 15.0. Las tablas de resumen de los
eventos adversos graves (EAQG) y las listas derivaron de la base de datos central de seguridad
de Pfizer con MedDRA, version 16.0 e incluyen casos de estudios clinicos, el programa de
uso compasivo y datos espontaneos ingresados a la base de datos hasta el 31 de mayo de
2013, la fecha limite de los datos.

Ademas del programa de desarrollo clinico, se ha administrado taliglucerasa alfa a través de
programas de uso compasivo/acceso anterior a la aprobacion en el Reino Unido, Paises
Bajos, Alemania, Suiza, Francia, Brasil, Israel, Australia, México y los Estados Unidos. Un
pais realiz6 la distribucion de la taliglucerasa alfa a través de su programa de acceso durante
el almacenamiento de imiglucerasa; el patrocinador no recibi6 el numero exacto de pacientes
en tratamiento con taliglucerasa alfa y por lo tanto solamente se cuenta con un estimado.
Aproximadamente 260 sujetos estuvieron expuestos a la taliglucerasa alfa en este programa
de uso compasivo hasta el 31 de mayo de 2013. De estos 260 sujetos, aproximadamente 13
sujetos eran nifios (inscriptos en Brasil y en Israel).

La Administracion de alimentos y medicamentos de los EE. UU. (FDA) aprobo la
taliglucerasa alfa el 01 de mayo de 2012 para el tratamiento de pacientes adultos con un
diagnéstico confirmado de GD tipo 1 (NDA n.° 22-458). Por la tanto, también se presentan
los datos de seguridad posteriores a la comercializacion.

2.5.5.1.1. Grado de exposicion

En total, 16 sujetos pediatricos acumularon 367.4 meses de tiempo-persona de exposicion a
la taliglucerasa alfa. Catorce sujetos que recibieron >12 meses de tratamiento con
taliglucerasa alfa acumularon 343.4 meses de tiempo-persona y 8 sujetos que recibieron >24
meses de tratamiento con taliglucerasa alfa acumularon 225.6 meses de tiempo-persona (SCS
Tabla 3.1).
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La dosis promedio para estos 16 sujetos pediatricos variaron desde 22.0 U/kg hasta

63.9 U/kg. Los 11 sujetos pediatricos que ingresaron al Estudio PB-06-005 sin tratamiento
previo con TRE completaron los 12 meses del tratamiento con taliglucerasa alfa y recibieron
las 27 infusiones programadas completas excepto por el sujeto 10-5002 que recibi6 una dosis
parcial en la visita 3 (EA por extravasacion) y el sujeto 10-5007 que omitid 1 infusion (visita
18) por un viaje. Diez de los 11 sujetos que completaron el Estudio PB-06-005 se
inscribieron en el estudio de extension PB-06-006 (SCS Tabla 1.3). El sujeto 10-5003 (PB-
06-005) no continud en el estudio clinico de extension debido a una patologia cardiaca
preexistente y continia en tratamiento con taliglucerasa alfa en un programa de uso
compasivo. Cinco sujetos pediatricos en el Estudio PB-06-002 con experiencia con TRE
completaron 9 meses de tratamiento (20 infusiones cada uno) y se inscribieron en el Estudio
de extension PB-06-006.

A fin de optimizar el uso de los viales del medicamento, se redonded el nimero de viales.
Por ejemplo, un sujeto de 65 kg asignado a una dosis de 30 U/kg recibe 2000 unidades (10
viales) si bien la dosis calculada era de 1950 unidades (9.75 viales). Este documento presenta
los datos de eventos adversos (EA) en relacion con la dosis. La agrupacion nominal de dosis
en los estudios clinicos fue de 30 U/kg y de 60 U/kg con una dosis real del sujeto que
reflejaba la optimizacion del uso del medicamento como se describe. Los sujetos PB-06-002
que recibian una dosis promedio <=45 U/kg fueron asignados al grupo de dosis de 30 U/kg y
los sujetos PB-06-002 que recibian una dosis promedio >45 U/kg fueron asignados al grupo
de dosis de 60 U/kg. Las comparaciones de las dosis se realizaron de acuerdo con estos 2
grupos nominales de dosis (30 U/kg y 60 U/kg).

De los 16 sujetos pediatricos, 9 sujetos en el grupo nominal de taliglucerasa alfa 30 U/kg
acumularon 208.7 meses de tiempo-persona y 7 sujetos en el grupo nominal taliglucerasa alfa
60 U/kg acumularon 158.7 meses de tiempo-persona (SCS Tabla 3.2).

2.5.5.1.2. Eventos adversos comunes

En total, 15 (93.8%) de los 16 sujetos pediatricos tratados presentaron al menos un EA. Se
informo6 un total de 148 EA; 8 eventos informados por 2 (12.5%) sujetos fueron considerados
por el investigador como al menos posiblemente relacionados con el tratamiento del Estudio
PB-06-005 (SCS Tabla 4.1 y SCS Tabla 5.1). El sujeto 11-5005 present6 inflamacion
gastrointestinal (grave) y 3 episodios de vomitos (leves a moderados) que se resolvieron. El
sujeto completo el estudio y continud el tratamiento en el Estudio de extension PB-06-006
sin recurrencia del evento (los detalles se presentan en el Mddulo 2, Seccion 2.7.4.2.1.3.1); el
sujeto 11-5004 presentd molestias en el pecho (leve) y 3 episodios de irritacion de garganta
(leves) que se resolvieron y el sujeto continu6 en el estudio (SCS Tabla 4.1.1).

El nimero de sujetos pediatricos con EA categorizados por gravedad se presenta en la SCS
Tabla 7.1. La mayoria de los EA fueron de intensidad leve a moderada; 2 (12.5%) sujetos
pediatricos presentaron 2 EA que fueron de graves a muy graves. El sujeto 10-5003, quien no
continud en el estudio PB-06-006 debido a una condicion cardiaca, presentd hipertension
pulmonar grave (resultado desconocido) que no fue considerada relacionada con el
tratamiento; y el sujeto 11-5005 presentd una inflamacion gastrointestinal grave relacionada
con el tratamiento que se resolvid (SCS Tabla 4.1.1). Consulte el Modulo 2, Seccion
2.7.4.2.1.3.1 para mas detalles.
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Tabla 19. Numero (%) de sujetos pediatricos con un evento adverso en los Estudios
PB-06-005, PB-06-002 y PB-06-006 (todas las causalidades)

Parametro PB-06-002 PB-06-005 Todos los
N=5 30 U/kg 60 U/kg sujetos
N=6 N=5 pediatricos
N=16
Con al menos 1 EA 4 (80.0%) 6 (100.0%) 5 (100.0%) 15 (93.8%)
Con al menos 1 EA leve/moderado 4 (80.0%) 5 (83.3%) 5 (100.0%) 14 (87.5%)
Con al menos 1 EA grave/muy grave 0 (0.0%) 1 (16.7%) 1 (20.0%) 2 (12.5%)
Con al menos 1 EAG 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (40.0%) 2 (12.5%)
g:gnﬂlrvlfmngz té Eﬁrﬁfﬁﬁiﬁéﬁ’f‘m © 4 (80.0%) 6 (100.0%) 5 (100.0%) 15 (93.8%)
Con al menos 1 EA posiblemente,
probablemente, definitivamente no 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (40.0%) 2 (12.5%)
relacionado

Fuente: SCS Tabla 4.1

EA= evento adverso, EAG = evento adverso grave
Nota: los eventos adversos que ocurrieron durante el tratamiento en el Estudio de extension (PB-06-006) se informan en el
protocolo original de cada sujeto y en el grupo de tratamiento.
Cuando ocurren multiples eventos con el mismo término preferido en una clasificacién por drganos y sistemas para un
sujeto, se utiliza el evento mas grave. Los eventos multiples en la misma clasificacion por érganos y sistemas para un sujeto
solamente se cuentan una vez en las estadisticas de esa clasificacion por 6rganos y sistemas. El porcentaje representa la
incidencia de un evento de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y sistemas o el término preferido como un porcentaje
del niimero total de sujetos en el grupo de tratamiento.

Tabla 20. Numero de eventos adversos informados en sujetos pediatricos PB-06-005,
PB-06-002 y PB-06-006 (todas las causalidades).

Parametro PB-06-002 PB-06-005 Todos los
30 U/kg 60 U/kg sujetos
pediatricos
N=5 N=6 N=5 N=16
EA 12 56 80 148
EA leves/moderados 12 55 79 146
EA graves/muy graves 0 1 1 2
EAG 0 0 2 2
EA probablemente 0 deﬁmtlvamente 12 56 7 140
no relacionados al tratamiento
EA posiblemente, probablemente o
definitivamente relacionados al 0 0 8 8
tratamiento

Fuente: SCS Tabla 5.1

Nota: los eventos adversos que ocurrieron durante el tratamiento en el Estudio de extension (PB-06-006) se informan en el
protocolo original de los sujetos y en el grupo de tratamiento.
Los eventos multiples con el mismo término preferido en una clasificacion por 6rganos y sistemas se cuentan por separado
para cada instancia sin importar la gravedad del EA.

Pareciera que se presentaron menos EA en el grupo con tratamiento con TRE (PB-06-002) en
comparacion con el grupo sin tratamiento previo con TRE (PB-06-005). Sin embargo, debido
a que el namero de sujetos pediatricos en cada estudio era relativamente pequefio, resultd
dificil determinar la relevancia de las diferencias ente los sujetos sin tratamiento previo con
TRE (N=11) y los sujetos con experiencia con TRE (N=5) (SCS Tabla 5.1).
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De manera similar a los sujetos pedidtricos, la mayoria de los EA en sujetos adultos fueron
leves 0 moderados. A diferencia de los sujetos pediatricos, ocurrieron menos EA en sujetos
adultos sin tratamiento previo con TRE (PB-06-001) en comparacion con los sujetos adultos

con tratamiento con TRE (PB-06-002).

Se presentan mas detalles sobre EA comunes en el Modulo 2, Seccion 2.7.4.2.1.1.

2.5.5.1.3. Incidencia de eventos adversos comunes

2.5.5.1.3.1. Incidencia de eventos adversos comunes en sujetos pediatricos

Las clasificaciones por 6rganos y sistemas (SOC) de MedDRA (>25% en todo el grupo) por
toda causalidad més comunes fueron los trastornos gastrointestinales (56.3%), infecciones e
infestaciones (56.3%) y trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales (56.3%), trastornos
de la piel y tejidos subcutaneos (31.3%), lesion, complicaciones por envenenamiento y
procedimiento (25.0%) y trastornos del sistema nervioso (25.0%). Los datos se presentan en

la Tabla 21.

Las SOC del MedDRA mas comunes relacionadas con el tratamiento fueron trastornos
gastrointestinales (6.3%), trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion, y
trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino (6.3%). Los datos se presentan en la

Tabla 22.

Tabla 21. Nuamero de sujetos pediatricos con EA por clasificacion de érganos del
sistema MedDRA en los Estudios PB-06-002, PB-06-005 y PB-06-006 (todas

las causalidades)

Clasificacion por érganos y sistemas PB-06-002 PB-06-005 General
N=5 30 U/kg 60 U/kg N=16
N=6 N=5

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 0 (0.0%) 2 (33.3%) 1 (20.0%) 3 (18.8%)
Trastornos congénitos, hereditarios y genéticos 0 (0.0%) 1 (16.7%) 0 (0.0%) 1 (6.3%)
Trastornos del oido y laberinto 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (40.0%) 2 (12.5%)
Trastornos oculares 1 (20.0%) 0 (0.0%) 1 (20.0%) 2 (12.5%)
Trastornos gastrointestinales 1 (20.0%) 4 (66.7%) 4 (80.0%) 9 (56.3%)
Trastornos generales y afecciones en el lugar de la 0 (0.0%) 1 (16.7%) 2 (40.0%) 3 (18.8%)
administracion
Infecciones e infestaciones 2 (40.0%) 4 (66.7%) 3 (60.0%) 9 (56.3%)
Lesiones, intoxicacion y complicaciones 0 (0.0%) 3 (50.0%) 1 (20.0%) 4 (25.0%)
procedimentales
Investigaciones 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (20.0%) 1 (6.3%)
Trastornos del metabolismo y la nutricion 1 (20.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (6.3%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo| 1 (20.0%) 2 (33.3%) 3 (60.0%) 6 (37.5%)
Trastornos del sistema nervioso 1 (20.0%) 1 (16.7%) 2 (40.0%) 4 (25.0%)
Trastornos psiquiatricos 0 (0.0%) 1 (16.7%) 0 (0.0%) 1 (6.3%)
Trastornos mediastinales, toracicos y respiratorios 2 (40.0%) 2(33.3%) | 5(100.0%) | 9 (56.3%)
Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos 1 (20.0%) 3 (50.0%) 1 (20.0%) 5 (31.3%)
Procedimientos quirtirgicos y médicos 0 (0.0%) 2 (33.3%) 0 (0.0%) 2 (12.5%)
Trastornos vasculares 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (20.0%) 1 (6.3%)

Fuente: SCS Tabla 6.1.1

Nota: la informacion demografica de los sujetos inscriptos en el Estudio de extension PO-06-006 se informa en el protocolo

original de cada sujeto y en el grupo de tratamiento.
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Tabla 22. Numero de sujetos pediatricos con EA relacionados con el tratamiento por
clasificacion de organos del sistema MedDRA en los Estudios PB-06-002,
PB-06-005 y PB-06-006

Clasificacion por organos y sistemas PB-06-002 PB-06-005 General
N=5 30 u/kg 60 u/kg N=16
N=6 N=5
Trastornos gastrointestinales 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (20.0%) 1 (6.3%)
Trastornos generales y afecciones en el lugar de la 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (20.0%) 1 (6.3%)
administracion
Trastornos mediastinales, tordcicos y respiratorios 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (20.0%) 1 (6.3%)

Fuente: SCS Tabla 8.1.1
Nota: la informacién demografica de los sujetos inscriptos en el Estudio de extension PO-06-006 se informa en el protocolo
original de cada sujeto y en el grupo de tratamiento.

De acuerdo con la informacion de la Tabla 23, los EA informados por todas las causalidades
mas comunes fueron dolor abdominal (31.3%), vomitos (31.3%), infeccion en el tracto
respiratorio superior (31.3%), dolor en las extremidades (31.3%), diarrea (25.0%), dolor de
cabeza (25.0%), tos (25.0%), nasofaringitis (18.8%), linfadenopatia (18.8%), fiebre del
Dengue (18.8%), rinitis alérgica (18.8%) y extraccion de dientes (12.5%) (SCS Tabla 6.1).
De acuerdo con la informacion de la Tabla 24, los EA relacionados con el tratamiento fueron
inflamacion gastrointestinal (6.3%), vomitos (6.3%), malestar en el pecho (6.3%) e irritacion
de garganta (6.3%). Las SCS Tablas 8.1.2 presentan una lista de los EA que el investigador
consideré como posiblemente relacionados con el tratamiento en sujetos pediatricos con
taliglucerasa alfa de acuerdo con las SOC MedDRA y TP (término preferido). Conforme a lo
anteriormente descrito, de los 16 sujetos pediatricos, 2 sujetos pediatricos presentaron EA
relacionados con el tratamiento. El sujeto 11-5005 present6 inflamacion gastrointestinal
(grave) y 3 episodios de vomitos (leves a moderados) que se resolvieron (consulte los
detalles en el Mddulo 2 Seccion 2.7.4.2.1.3.1); y el sujeto 11-5004 presentd molestias en el
pecho (leve) y 3 episodios de irritacion en la garganta (leves) que se resolvieron (SCS Tabla
4.1.1 y SCS Tabla 8.1.2).
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Tabla 23. Numero de sujetos pediatricos con EA por todas las causalidades (>25% en
cualquier grupo) de acuerdo con la clasificacion de érganos del sistema
MedDRA y término preferido (TP) de MedDRA en los Estudios PB-06-002,

PB-06-005 y PB-06-006

Clasificacion por 6rganos y PB-06-002 PB-06-005 General
sistemas/Término preferido
N=5 30 U/kg 60 U/kg N=16
N=6 N=5
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
Linfadenopatia |  0(0.0%) | 2(333%) | 1(20.0%) | 3(18.8%)
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 0 (0.0%) 2 (33.3%) 3 (60.0%) 5(31.3%)
Diarrea 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (80%) 4 (25.0%)
Vomitos 1 (20.0%) 2 (33.3%) 2 (40.0%) 5(31.3%)
Infecciones e infestaciones
Fiebre del Dengue 0 (0.0%) 2 (33.3%) 1 (20.0%) 3 (18.8%)
Nasofaringitis 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (60.0%) 3 (18.8%)
Infeccion del tracto respiratorio superior 1 (20.0%) 2 (33.3%) 2 (40.0%) 5(31.3%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor en extremidades |  0(0.0%) | 2(333%) | 3(60.0%) | 5(31.3%)
Trastornos del sistema nervioso
Dolordecabeza | 1(20.0%) | 1(16.7%) | 2(40.0%) | 4(25.0%)
Trastornos mediastinales, toracicos y respiratorios
Tos 1 (20.0%) 1 (16.7%) 2 (40.0%) 4 (25.0%)
Rinitis alérgica 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (60.0%) 3 (18.8%)
Procedimientos quirurgicos y médicos
Extraccion de dientes |  0(0.0%) | 2(333%) | 0(0.0%) | 2(12.5%)

Fuente: SCS Tabla 6.1

Nota: la informacion demografica de los sujetos inscriptos en el Estudio de extension PO-06-006 se informa en el protocolo
original de cada sujeto y en el grupo de tratamiento.

Tabla 24. Numero de sujetos pediatricos con EA relacionados con el tratamiento por
clasificacion de organos del sistema MedDRA y término preferido (TP) de
MedDRA en los Estudios PB-06-002, PB-06-005 y PB-06-006

Clasificacion por érganos y PB-06-002 PB-06-005 General
sistemas/Término preferido
N=5§ 30 u/kg 60 u/kg N=16
N=6 N=5
Trastornos gastrointestinales
Inflamacién gastrointestinal 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (20.0%) 1 (6.3%)
Vomitos 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (20.0%) 1 (6.3%)
Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Molestiasen el pecho |  0(0.0%) | 0(0.0%) | 1(20.0%) | 1(6.3%)
Trastornos mediastinales, toracicos y respiratorios
Irritacion de la garganta 0000%) | 00.0% | 1(200%) | 1(6.3%)

Fuente: SCS Tabla 8.1

Nota: la informacion demografica de los sujetos inscriptos en el Estudio de extension PO-06-006 se informa en el protocolo
original de cada sujeto y en el grupo de tratamiento.
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Debido a que el nimero de sujetos en cada estudio era relativamente pequefio, es dificil
determinar si las diferencias en la frecuencia de EA observadas entre los sujetos sin
tratamiento previo con TRE (N=11) y los sujetos con tratamiento con TRE (N=5) tuvieron
relevancia alguna sobre el perfil de seguridad (SCS Tabla 6.7.2 y SCS Tabla 8.7.2). El grupo
de dosis de 60 U/kg dentro del Estudio sin tratamiento previo (PB-06-005) present6 todos los
EA relacionados con el tratamiento (SCS Tabla 8.1).

2.5.5.1.3.2. Incidencia de eventos adversos comunes en sujetos adultos

En general, los EA més comunes por todas las causalidades en sujetos adultos fueron
nasofaringitis (29.3%), artralgia (25.9%), infeccion en el tracto respiratorio superior (22.4%),
dolor de cabeza (22.4%), dolor en extremidades (19.0%), diarrea (13.8%), influenza (13.8%),
faringitis (13.8%), fatiga (12.1%), reaccién relacionada con la infusion (12.1%), dolor de
espalda (12.1%), tos (12.1%), hipertension (12.1%), vomitos (10.3%), dolor (10.3%),
gastroenteritis (10.3%) y prurito (10.3%). Los EA mas comunes por todas las causalidades en
sujetos adultos (>10%) fueron similares a los EA mas comunes por todas las causalidades
observados en sujetos pediatricos (>25%), con excepcion de que aproximadamente el 30% de
los sujetos pediatricos presentaron dolor abdominal o vomitos. En los sujetos adultos, los EA
mas comunes (>10%) por todas las causalidades que no se observaron en sujetos pediatricos
(>25%) fueron artralgia (25.9%), influenza (13.8%), faringitis (13.8%), fatiga (12.1%),
reaccion relacionada con la infusion (12.1%), dolor de espalda (12.1%), hipertension
(12.1%), dolor (10.3%), gastroenteritis (10.3%) y prurito (10.3%).

Los EA mas comunes relacionados con el tratamiento en sujetos adultos fueron
hipersensibilidad (6.9%), reaccion relacionada con la infusion (6.9%), dolor de cabeza
(6.9%) y prurito (6.9%). En general, la incidencia de EA relacionados con el tratamiento en
sujetos pediatricos y adultos fue baja. Debido a la baja cantidad de EA relacionados con el
tratamiento en sujetos pediatricos, la comparacion con sujetos adultos presenta un desafio.

Se presentan mas detalles sobre la incidencia de EA comunes en el Modulo 2, Seccion
2.74.2.1.1.1.

2.5.5.1.4. Eventos adversos con respecto a la dosis
2.5.5.1.4.1. Eventos adversos con respecto a la dosis en sujetos pediatricos

La agrupacion nominal por dosis en los estudios clinicos fue de 30 U/kg y de 60 U/kg con la
dosis real del sujeto que refleja los intentos de optimizar el uso del medicamento de acuerdo
con su peso al momento de la administracion y el nimero de viales abiertos. Los sujetos PB-
06-002 que recibian una dosis promedio <=45 U/kg fueron asignados al grupo de dosis de
30 U/kg y los sujetos PB-06-002 que recibian una dosis promedio >45 U/kg fueron
asignados al grupo de dosis de 60 U/kg (Seccion 0). Las comparaciones de las dosis se
realizaron de acuerdo con estos 2 grupos nominales de dosis (30 U/kg y 60 U/kg).

En el grupo de dosis de 30 U/kg, 8 de los 9 sujetos pediatricos tratados presentaron 61 EA.
Un sujeto pediatrico (10-5003) presentd un EA de hipertension pulmonar que fue
considerado grave. Ninguno de los sujetos presentd eventos considerados como graves o
relacionados con el tratamiento.
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En el grupo de dosis de 60 U/kg, los 7 sujetos pediatricos presentaron un total de 87 EA. Un
sujeto (11-5005) presentd un EA de inflamacion gastrointestinal que fue considerado grave e
intenso. Un sujeto (11-5004) presentd un evento adverso grave (EAG) no relacionado
causado por la fiebre del Dengue. Ambos EAG se resolvieron. Dos sujetos presentaron 4 EA
cada uno relacionados al tratamiento (11-5004-molestias en el pecho y 3 episodios de
irritacion en la garganta y 11-5005-inflamacion gastrointestinal y 3 episodios de vomitos)
(SCS Tabla 4.1.1, SCS Tabla 4.2 y SCS Tabla 5.2).

La cantidad de sujetos con EA con todas las causalidades de acuerdo con las SOC del
MedDRA y también de acuerdo con el término preferido (TP) pareciera ser mayor en el
grupo de dosis de 60 U/kg; sin embargo, la poca cantidad de sujetos en los 2 grupos de
tratamiento hace que la comparacién sea un desafio.

El nimero de sujetos pediatricos con EA relacionados con el tratamiento de acuerdo con el
SOC del MedDRA se presenta en la SCS Tabla 8.2.1 y el nimero de pacientes pediatricos
con EA relacionados con el tratamiento de acuerdo con las SOC del MedDRA y el TP se
presenta en la SCS Tabla 8.2. Se detectaron 2 sujetos pediatricos con EA relacionados con el
tratamiento. Por lo tanto, no se puede realizar una evaluacion del rol del nivel de la dosis con
respecto a la incidencia de los EA relacionados con el tratamiento.

2.5.5.1.4.2. Eventos adversos con respecto a la dosis en sujetos adultos

En general, los perfiles de EA por todas las causalidades observados en los 2 grupos de dosis
en adultos fueron similares. Debido a la pequena cantidad de sujetos pediatricos en cada
grupo de dosis y al bajo nimero de EA pediatricos, la comparacion de los rangos de EA por
dosis entre sujetos pediatricos y adultos presenta un desafio (SCS Tabla 6.2.2).

El nimero de sujetos adultos con EA relacionados con el tratamiento por SOC y TP de
MedDRA se presentan en la SCS Tabla 8.2.2. El nimero de sujetos con EA relacionados con
el tratamiento fue comparable entre cada grupo de dosis. Debido a la escasa cantidad de EA
pediatricos o adultos relacionados con el tratamiento, resulta dificil determinar si existen
diferencias entre los EA relacionados con el tratamiento por dosis entre sujetos pediatricos y
adultos.

Se presentan mas detalles sobre los EA en relacion a la dosis en el Modulo 2, Seccion
2.74.2.1.1.2.

2.5.5.1.5. Eventos adversos asociados con infusiones

La taliglucerasa alfa es un producto proteico que se administra cada dos semanas por infusion
intravenosa. Por lo tanto, los EA asociados con las infusiones son de particular inter¢s.

2.5.5.1.5.1. Eventos adversos relacionados con la infusion dentro de los periodos de
tiempo especificos en sujetos pediatricos

La SCS Tabla 4.7 presenta el nimero total sujetos pediatricos con EA ocurridos en el plazo
de los 3 periodos de tiempo especificados (aparicion dentro de las 2 horas luego de la
infusion, de 2 a 24 horas después de la infusion y mas de 24 horas después de la infusion).
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La SCS Tabla 5.7 presenta el nimero total de EA ocurridos durante los 3 periodos de tiempo
especificados.

Seis sujetos presentaron 16 EA durante o dentro de las 2 horas de infusion. Dos de estos 6
sujetos presentaron 8 EA durante o dentro de las 2 horas después de la infusion que fueron
considerados al menos posiblemente relacionados con la taliglucerasa alfa. El sujeto 11-5005
presento inflamacion gastrointestinal (grave) y 3 episodios de vomitos (leves a moderados)
que se resolvieron (consulte los detalles en el Mddulo 2 Seccion 2.7.4.2.1.3.1); y el sujeto 11-
5004 present6 molestias en el pecho (leve) y 3 episodios de irritacion en la garganta (leves)
que se resolvieron (SCS Tabla 4.1.1).

Diez sujetos presentaron 19 EA durante o dentro de las 2 y 24 horas después de las
infusiones. Ninguno de los EA ocurridos entre las 2 y 24 horas después de las infusiones fue
considerado como relacionado con el tratamiento de taliglucerasa alfa.

Trece sujetos presentaron 113 EA ocurridos al menos 24 horas después de la finalizacion de
las infusiones. Ninguno de los EA ocurridos en las 24 horas siguientes a la finalizacién de las
infusiones fue considerado como relacionado con el tratamiento de taliglucerasa alfa.

El nimero total sujetos pediatricos con EA ocurridos en el plazo de los 3 periodos de tiempo
especificados (aparicion dentro de las 2 horas luego de la infusion, de 2 a 24 horas después
de la infusion y mas de 24 horas después de la infusion) se presentan de acuerdo con las SOC
del MedDRA en la SCS Tabla 6.7.1 y de acuerdo con las SOC y TP de MedDRA en la SCS
Tabla 6.7. La Tabla 25 presenta los EA mas comunes (>25% en cualquier grupo) por SOC.
La mayoria de los sujetos (81.3%) presentaron EA que ocurrieron al menos 24 horas después
de la finalizacion de la infusion en las SOC de infecciones e infestaciones (50.0%) y las SOC
de trastornos mediastinales, tordcicos y respiratorios (50.0%).

IF-2019-62626149-APN-DERM#ANMAT

INFORMACION CONFIDENCIAL DE PFIZER
Pégina 47

Pagina47 de 71



090177e1856bf259\Final\Final On: 13-Jun-2014 15:42

Taliglucerasa alfa en polvo, solucién para inyeccion

2.5 Descripcion clinica general

Tabla 25. Numero de sujetos pediatricos con eventos adversos (>25% en cualquier
grupo) por punto temporal de infusion con la terminologia de la clasificacion
de organos del sistema MedDRA en los Estudios PB-06-002, PB-06-005 y
PB-06-006 (todas causalidades)

Clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA

Nimero de sujetos con EA (%)

Ocurridos
durante la
infusion o en la
plazo de 2 horas

Ocurridos entre
las 2 horas y 24
horas después de
la finalizacion de

Ocurridos al
menos 24 horas
después de la
finalizacion de la

después de la la infusion infusion
finalizacion de la
infusion
N=16 N=16 N=16

Cantidad de sujetos 6 (37.5%) 10 (62.5%) 13 (81.3%)
Trastornos gastrointestinales 4 (25.0%) 3 (18.8%) 6 (37.5%)
Infecciones e infestaciones 0 (0.0%) 3 (18.8%) 8 (50.0%)
Lesiones, intoxicacion y complicaciones 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (25.0%)
procedimentales
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 0 (0.0%) 3 (18.8%) 5(31.3%)
conectivo
Trastornos del sistema nervioso 1 (6.3%) 1 (6.3%) 4 (25.0%)
Trastornos mediastinales, toracicos y 1 (6.3%) 2 (12.5%) 8 (50.0%)
respiratorios
Trastornos de la piel y tejidos subcutdneos 0 (0.0%) 1 (6.3%) 4 (25.0%)

Fuente: SCS Tabla 6.7.1

Cuando ocurren multiples eventos con el mismo término preferido en una clasificacion por 6rganos y sistemas para un
sujeto, se utiliza el evento mas grave. Los eventos multiples en la misma clasificacion por 6rganos y sistemas para un sujeto
solamente se cuentan una vez en las estadisticas de esa clasificacion por organos y sistemas. El porcentaje representa la
incidencia de un evento de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y sistemas o el término preferido como un porcentaje

del niimero total de sujetos en el grupo de tratamiento.

Nota: se excluyen 3 eventos adversos (de 3 sujetos) dado que la aparicion del EA se produjo entre la aleatorizacion y la

infusion inicial.

Los sujetos pueden haber experimentado EA en mas de un periodo.

Los EA mas comunes (>25% en cualquiera de los grupos) segtin las SOC y PT del MedDRA
se presentan en la Tabla 26. Los vomitos (25.0%) fueron los EA mas comunes ocurridos
durante la infusion o dentro de las 2 horas después de la finalizacion de la infusion. Los EA
que ocurrieron al menos 24 horas después de la finalizacion de la infusion incluyeron
infeccion del tracto respiratorio superior (31.3%), dolor de extremidad (31.3%), diarrea
(25.0%), dolor de cabeza (25.0%), tos (25.0%) y vomitos (6.3%).
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Tabla 26. Numero de sujetos pediatricos con eventos adversos (>25% en cualquiera de
los grupos) de acuerdo con los puntos temporales de la infusion, segin la
clasificacion de organos del sistema MedDRA/ Término preferido del

MedDRA en los Estudios PB-06-002, PB-06-005 y PB-06-006 (todas las

causalidades)
SOC/Término preferido Nimero de sujetos con EA (%)
de MedDRA
Ocurridos durante la Ocurridos entre las 2 Ocurridos al menos 24
infusion o en la plazo de horas y 24 horas horas después de la
2 horas después de la después de la finalizacion de la
finalizacion de la finalizacion de la infusion
infusion infusion
N=16 N=16 N=16
Cantidad de sujetos 6 (37.5%) 10 (62.5%) 13 (81.3%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (25.0)
Vomitos 4 (25.0) 1 (6.3%) 1 (6.3%)
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5(31.3%)
respiratorio superior

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor en extremidades | 0 (0.0%) | 1 (6.3%) | 5(31.3%)
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza | 0 (0.0%) | 1 (6.3%) | 4 (25.0)
Trastornos mediastinales, toracicos y respiratorios
Tos | 0 (0.0%) | 0 (0.0%) | 4 (25.0)

Fuente: SCS Tabla 6.7

Cuando ocurren multiples eventos con el mismo término preferido en una clasificacion por érganos y sistemas para un
sujeto, se utiliza el evento mas grave. Los eventos multiples en la misma clasificacion por érganos y sistemas para un sujeto
solamente se cuentan una vez en las estadisticas de esa clasificacion por 6rganos y sistemas. El porcentaje representa la
incidencia de un evento de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y sistemas o el término preferido como un porcentaje
del niimero total de sujetos en el grupo de tratamiento.

Nota: se excluyen 3 eventos adversos (de 3 sujetos) dado que la aparicion del EA se produjo entre la aleatorizacion y la
infusion inicial.

Los sujetos pueden haber experimentado EA en mas de un periodo.

El niimero total sujetos pediatricos con EA relacionados con el tratamiento ocurridos en el
plazo de los 3 periodos de tiempo especificados (aparicion dentro de las 2 horas siguientes a
la infusién, de 2 a 24 horas después de la infusion y mas de 24 horas después de la infusion)
se presenta de acuerdo con las SOC MedDRA en la SCS Tabla 8.7.1 y de acuerdo con las
SOC y TP de MedDRA en la SCS Tabla 8.7. La Tabla 27 presenta los EA mas comunes
relacionados con el tratamiento por SOC MedDRA y TP. 2 sujetos pediatricos (12.5%)
presentaron EA relacionados con el tratamiento durante la infusion o dentro de las 2 horas
siguientes a la finalizacion de la infusion. El sujeto 11-5005 present6 inflamacion
gastrointestinal (grave) y 3 episodios de vomitos (leves a moderados) que se resolvieron
(consulte los detalles en el Modulo 2, Seccion 2.7.4.2.1.3.1); y el sujeto 11-5004 presentod
molestias en el pecho (leve) y 3 episodios de irritacion en la garganta (leves) (SCS Tabla
4.1.1 y SCS Tabla 8.1.2). No se registraron EA relacionados con el tratamiento en los otros 2
periodos. Debido al reducido numero de sujetos pediatricos en cada estudio, resulta dificil
determinar si existen diferencias entre el tipo y la tasa de episodios de EA durante los 3
momentos de infusion.
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Tabla 27. Numero de sujetos pediatricos con eventos adversos relacionados con el
tratamiento segin el momento de infusion de acuerdo con la clasificacion de
organos del sistema MedDRA/Término preferido del MedDRA en los
Estudios PB-06-002, PB-06-005 y PB-06-006

SOC del MedDRA/ Nimero de sujetos con EA (%)
Término preferido Ocurridos durante la Ocurridos entre las 2 Ocurridos al menos 24
infusion o en la plazo de horas y 24 horas horas después de la
2 horas después de la después de la finalizacion de la
finalizacion de la finalizacion de la infusion
infusion infusion
N=16 N=16 N=16

Cantidad de sujetos 2 (12.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Trastornos gastrointestinales
Igr;f;;rorﬁ‘t’;‘gﬁnal 1(6.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Voémitos 1 (6.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Molestias en el pecho | 1 (6.3%) | 0 (0.0%) | 0 (0.0%)
Trastornos mediastinales, toracicos y respiratorios
Irritacion de la garganta | 1 (6.3%) | 0 (0.0%) | 0 (0.0%)

Fuente: SCS Tabla 8.7

Cuando ocurren multiples eventos con el mismo término preferido en una clasificacion por érganos y sistemas
para un sujeto, se utiliza el evento mas grave. Los eventos multiples en la misma clasificacion por 6rganos y
sistemas para un sujeto solamente se cuentan una vez en las estadisticas de esa clasificacion por érganos y
sistemas. El porcentaje representa la incidencia de un evento de acuerdo con la clasificacion por érganos y
sistemas o el término preferido como un porcentaje del numero total de sujetos en el grupo de tratamiento.
Nota: se excluyen 3 eventos adversos (de 3 sujetos) dado que la aparicion del EA se produjo entre la
aleatorizacion y la infusion inicial.

Los sujetos pueden haber experimentado EA en més de un periodo.

La SCS Tabla 7.7 presenta el namero total de sujetos con EA ocurridos durante los 3
periodos de tiempo especificados por gravedad. En general, los EA mas informados fueron
leves 0 moderados en los distintos periodos.

2.5.5.1.5.2. [Eventos adversos relacionados con la infusion dentro de los periodos de
tiempo especificados en sujetos adultos

La SCS Tabla 6.7.2 presenta el nimero de sujetos adultos con EA ocurridos en el plazo de los 3
periodos de tiempo especificados (aparicion dentro de las 2 horas siguientes a la infusion, de 2 a
24 horas después de la infusion y mas de 24 horas después de la infusion) hasta el 1 de mayo de
2012. De manera similar a los sujetos pediatricos (81.3%), la mayoria de los sujetos adultos
(89.7%) presentaron EA ocurridos al menos 24 horas después de la finalizacion de la infusion.
Los EA mas comunes ocurridos al menos dentro de las 24 horas siguientes a la finalizacion de la
infusion en sujetos adultos incluyeron nasofaringitis (27.6%), infeccion en el tracto respiratorio
superior (20.7%), dolor de cabeza (20.7%), artralgia (15.5%), dolor en extremidades (15.5%),
dolor de espalda (12.1%), influenza (12.1%), faringitis (12.1%), tos (12.1%), diarrea (10.3%).

De manera similar a los sujetos pediatricos (12.5%), los sujetos adultos (29.3%) presentaron EA
ocurridos durante la infusion o dentro de las 2 horas siguientes a la finalizacion de la infusion.
Los eventos adversos relacionados con el tratamiento ocurridos durante la infusion o dentro de
las 2 horas siguientes a la finalizacion de la infusion en sujetos adultos incluyeron
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hipersensibilidad (6.9%), dolor de cabeza (5.2%), reaccion relacionada a la infusion (3.4%),
prurito (3.4%), rubefaccion (3.4%), malestar (1.7%), sensacion de calor (1.7%), dolor en el sitio
de infusion (1.7%), inflamacion localizada (1.7%), aumento de la presion arterial (1.7%),
artralgia (1.7%), espasmos musculares (1.7%), mareos (1.7%), disnea (1.7%), erupcion
medicamentosa (1.7%), hiperhidrosis (1.7%) y rigidez en la piel (1.7%).

2.5.5.1.5.3. Eventos relacionados con la infusion informados durante y luego de la
infusion (designado por el investigador) en sujetos pediatricos

Seis sujetos pediatricos presentaron 16 EA designados por el investigador durante o dentro de las
2 horas siguientes a la finalizacion de la infusion. Dos de estos 6 sujetos (11-5004 y 11-5005)
presentaron 8 EA durante o dentro de las 2 horas siguientes a la infusién que fueron considerados
como relacionados con el tratamiento con taliglucerasa alfa.

Ningun sujeto pediatrico presentd EA designados por el investigador ocurridos entre las 2 horas y
<24 horas siguientes a la finalizacion de las infusiones.

En el caso de los sujetos pediatricos, el 37.5% presentd EA ocurridos durante la infusion o dentro
de las 2 horas siguientes a la finalizacion de la infusion y no ocurrieron EA entre las 2 horas y
<24 horas después de la finalizacion de la infusion.

2.5.5.1.5.4. Eventos relacionados con la infusion informados durante y luego de la
infusion (designado por el investigador) en sujetos adultos

De manera similar a los sujetos pediatricos (37.5%), la mayoria de los sujetos adultos (46.6%)
presentaron EA ocurridos durante la infusion o dentro de las 2 horas siguientes a la finalizacion
de la infusion. Los EA mas comunes por todas las causalidades segun el TP de MedDRA
ocurridos durante la infusion o dentro de las 2 siguientes a la finalizacion de la infusion en
sujetos adultos incluyeron dolor de cabeza (8.6%), hipersensibilidad (6.9%), reaccion relacionada
con la infusién (5.2%) y rubefaccion (5.2%).

La SCS Tabla 8.8.2 presenta el nimero de sujetos adultos con EA relacionados con el tratamiento
ocurridos en el plazo de los 2 “periodos de tiempo de infusion” especificados (ocurridos durante
la infusion o dentro de las 2 horas siguientes a la finalizacion de la infusién y de 2 a 24 horas
después de la finalizacion de la infusion) hasta el 01 de mayo de 2012. De manera similar a los
sujetos pediatricos (12.5%), la mayoria de los sujetos adultos (29.3%) presentaron EA ocurridos
durante la infusioén o dentro de las 2 horas siguientes a la finalizacion de la infusion. Los EA mas
comunes relacionados con el tratamiento segiin el TP de MedDRA ocurridos durante la infusion
o dentro de las 2 siguientes a la finalizacion de la infusion en sujetos adultos incluyeron
hipersensibilidad (6.9%), dolor de cabeza (5.2%), reaccion relacionada a la infusion (3.4%),
prurito (3.4%) y rubefaccion (3.4%).

Se presentan mas detalles sobre los EA asociados con la infusion en el Modulo 2, Seccion
2.742.1.1.3.

2.5.5.1.6. Muertes

Hasta el 31 de mayo de 2013 no se han informado muertes entre los sujetos pediatricos y adultos
de los ensayos clinicos (SCS Tabla 13.1.2 y SCS Tabla 16.1.2). Tampoco se han informado
muertes posteriores a la comercializacion en la base de datos de seguridad del patrocinador hasta
el 31 de mayo de 2013.
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En el programa de uso compasivo, en el cual 260 sujetos (aproximadamente 13 sujetos
pediatricos) fueron expuestos a la taliglucerasa alfa, se informaron un total de 2 muertes en la
base de datos del patrocinador hasta el 31 de mayo de 2013; se determind que ninguno de los
dos casos estuvo relacionado con la taliglucerasa alfa. Un sujeto de edad desconocida
(monitoreo de evento adverso [AEM] n.° 2010174337) muri6 a causa de infeccion pulmonar,
trastorno pulmonar y tuberculosis. El segundo sujeto tenia 65 afios (AEM n.° 2013030370) y
muri6 debido a mieloma de las células plasmaticas, fractura vertebral lumbar y progresion de
la enfermedad (SCS Tabla 17.2.1 y SCS Tabla 17.2.2).

2.5.5.1.7. Eventos adversos graves en ensayos clinicos
2.5.5.1.7.1. Eventos adversos graves en ensayos clinicos-Sujetos pediatricos

Hasta el 31 de mayo de 2013, se informaron 2 EAG en ensayos clinicos en 2 sujetos
pediatricos que recibian taliglucerasa alfa. El sujeto 11-5005 present6 inflamacion
gastrointestinal durante el estudio PB-06-005, y el sujeto 11-5004 present6 fiebre del Dengue
en el estudio PB-06-006.

La SCS Tabla 13.1.1 presenta un resumen de todos los EAG en ensayos clinicos con sujetos
pediatricos y la SCS Tabla 13.1.2 proporciona una lista por sujeto para sujetos pediatricos
con EAG en ensayos clinicos. La Tabla 28 muestra los eventos por SOC del MedDRA. La
Tabla 29 proporciona una lista de EAG por sujeto. A continuacion de las siguientes tablas, se
presenta un resumen descriptivo del evento relacionado con tratamiento de inflamacion
gastrointestinal.

Tabla 28. Eventos adversos graves por SOC del MedDRA en sujetos pediatricos en los
Estudios PB-06-005, PB-06-002 y PB-06-006

Clasificacion por érganos y sistemas Cant. de
sujetos
N=16
Trastornos gastrointestinales 1

Infecciones e infestaciones

1
Cantidad total de eventos 2

Fuente: SCS Tabla 13.1.1
MedDRA version 16.0

Tabla 29. Lista de eventos adversos graves en sujetos pediatricos en los Estudios PB-
06-005, PB-06-002 y PB-06-006

Numero de Sexo/ Término preferido del Fecha de inicio| Fecha de Resultado clinico/
IEA/Namero | Edad MedDRA del tratamiento/| aparicié/ Causalidad
de sujeto en Fecha de Dias de | Investigador/Patrocin
anos finalizacién del| ), ¢opcia ador
tratamiento

2011007031 M Inflamacién gastrointestinal | 08 dic 2010 |08 dic 2010 | Recuperado/resuelto
11-5005 8 0 Relacionado
2012328085 F Fiebre del Dengue 10 dic 2010 |20 dic 2012 | Recuperado/resuelto
11-5004 7 742 No relacionado

Fuente: SCS Tabla 13.1.2
F=Femenino; M=Masculino
MedDRA version 16.0
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Descripcion sujeto 11-5005

El sujeto 11-5005 del estudio PB-06-005 presentd6 EAG relacionado con el
tratamiento de inflamacidn gastrointestinal El sujeto era un varén sudafricano no
judio de 8 afios diagnosticado con GD en el 2006; con la aparicion de hepatomegalia
y esplenomegalia en el 2006 y 2007, respectivamente. Los antecedentes médicos
también incluyeron anemia, trombocitopenia, pitiriasis versicolor, disminucion del
apetito, cansancio y deficiencia de la vitamina B12 relacionados con la enfermedad.

El sujeto recibid el primer tratamiento con taliglucerasa alfa el 08 de diciembre de
2010. Luego de recibir 35 ml del medicamento del estudio, el sujeto presentd
inflamacién gastrointestinal y el tratamiento se interrumpi6. Se le administro
ondansetron antiemético (2 mg) por via sublingual y se reinici6 y finalizo la infusion.
El investigador ingreso al sujeto a la guardia pediatrica para observacion y
rehidratacion durante la noche. El sujeto se estabilizo, los sintomas se resolvieron y el
sujeto fue dado de alta la mafiana siguiente.

La segunda infusion de taliglucerasa alfa tomo lugar el 23 de diciembre de 2010. Una
hora después de iniciada la infusion, el sujeto comenzé a sudar y dijo no sentirse bien.
El sujeto comenzo a vomitar. Se interrumpio6 la infusion durante 10 minutos y el
sujeto recibid 5 ml (5 mg) de loratadina por via oral con buen efecto. Se reinicid y se
finaliz6 la infusion. El sujeto se estabilizo y los sintomas se resolvieron. Se decidid
administrar al sujeto con 5 ml de loratadina 12 horas y luego 2 horas antes de la
siguiente infusion.

Se le administré loratadina preventiva (5 ml) antes del tercer tratamiento. El tercer
tratamiento se realizo el 04 de enero de 2011 y 90 minutos luego del inicio de la
infusion, el sujeto comenzo6 a sudar y dijo no sentirse bien. Comenz6 a vomitar y se
interrumpio la infusion. El sujeto recibi6 2.5 ml de loratadina via oral con buen
efecto. Luego de 10 minutos se reinicio la infusion, el sujeto se estabilizd y los
sintomas se resolvieron. Se decidié aumentar la dosis preventiva de loratadina a 7.5
ml 12 horas y luego 2 horas antes de la siguiente infusion. El sujeto completo el
estudio y continu¢ el tratamiento en el Estudio de extension PB-06-006 sin
recurrencia del evento.

2.5.5.1.7.2. Eventos adversos graves en ensayos clinicos-Sujetos adultos

Hasta el 31 de mayo de 2013, se informaron 20 EAG en ensayos clinicos en 13 sujetos
adultos que recibian taliglucerasa alfa. La SCS Tabla 16.1.1 presenta un resumen de todos los
EAG en ensayos clinicos con sujetos adultos y la SCS Tabla 16.1.2 proporciona una lista por
sujeto para sujetos adultos con EAG en ensayos clinicos. Ninguno de los EAG se considero
relacionado con el tratamiento.
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2.5.5.1.7.3. Eventos adversos graves y eventos adversos en el programa de uso
compasivo

Ademas de los sujetos que participan de los ensayos clinicos, se administro taliglucerasa alfa
a aproximadamente 13 sujetos pediatricos en varios programas de uso compasivo en Brasil e
Israel.

2.5.5.1.7.3.1. Eventos adversos graves y eventos adversos en los sujetos pediatricos del
programa de uso compasivo

Hasta el 31 de mayo de 2013, se informaron en el programa de uso compasivo
(aproximadamente 13 sujetos pediatricos) 1 caso de EA no grave (SCS Tabla 15.2.1 y SCS
Tabla 15.2.2) y 2 casos de EAG (SCS Tabla 15.1.1 y SCS Tabla 15.1.2) en sujetos
pediatricos que recibian taliglucerasa alfa. Los dos casos pediatricos graves incluyeron
eventos de hipersensibilidad, un sujeto de 17 afios present6 taquicardia y disnea (AEM n.°
2012259108), lo que concluy6 en interrupcion, y un sujeto de 10 afios presentd amigdalitis,
odinofagia, pirexia y varios eventos de hipersensibilidad no graves (AEM n.° 2011237734),
tratamiento del que no se recibieron los resultados. La Tabla 30 resume los 2 EAG por todas
las causalidades en el programa de uso compasivo de taliglucerasa alfa. Ademas, un sujeto de
8 afios present6 dolor de espalda no grave durante las infusiones e interrumpid el tratamiento
(AEM n.° 2012191632).

Tabla 30. Detalles de los eventos adversos graves pediatricos en el programa de uso
compasivo de la taliglucerasa alfa hasta el 31 de mayo de 2013 (todas las

causalidades)
AEM n.° EA (término preferido) Gravedad Relacion TRE Premedicacion,
Edad/sexo/pais del evento previas Accién tomada y
donde se resultado del
produjo el sujeto
evento
2012259108 Taquicardia Grave Relacionado Si Interrumpido
Disnea Grave Relacionado El paciente se
17/F/Brasil recupero
2011237734 Amigdalitis Grave Relacionado Desconocido Premedicacion
Odinofagia Grave Relacionado con corticoide,
10/F/Brasil Pirexia Grave Relacionado histaminas y
Urticaria No grave Relacionado ranitidina.
Tos No grave Relacionado Se desconoce la
Prurito No grave Relacionado accion y los
Prurito en el oido No grave Relacionado resultados

Fuente: SCS Tabla 15.1.2
F = femenino
MedDRA versién 16.0

2.5.5.1.7.3.2. Eventos adversos graves y eventos adversos en los sujetos adultos del
programa de uso compasivo

Hasta el 31 de mayo de 2013, se informaron en el programa de uso compasivo
(aproximadamente 247 sujetos adultos) 100 EAG en 40 sujetos adultos que recibian
taliglucerasa alfa (SCS Tabla 17.1.1 y SCS Tabla 17.1.2). De los 100 EAG, 46 EAG
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informados en 15 sujetos adultos fueron considerados como relacionados con el tratamiento.
Se registraron cuarenta y cuatro (44) EA no graves en 28 sujetos adultos que recibian
taliglucerasa alfa (SCS Tabla 17.3.1 y SCS Tabla 17.3.2). De los 44 EAG, 15 EA no graves
informados en 8 sujetos adultos fueron considerados como relacionados con el tratamiento.

Debido al reducido nimero de EAG pediéatricos en el programa de uso compasivo, la
comparacion de EAG entre los sujetos pediatricos y adultos presenta un desafio.

2.5.5.1.8. Otros eventos adversos importantes
2.5.5.1.8.1. Interrupciones debido a EA en los sujetos pediatricos de los ensayos clinicos

No se registraron interrupciones debido a EA en sujetos pediatricos inscriptos en el estudio
PB-06-005, el estudio PB-06-002 o el estudio PB-06-006 hasta el 31 de mayo de 2013 (SCS
Tabla 12). El investigador determin6 que el sujeto 10-5003, quien complet6 el estudio PB-
06-005, no podia continuar en un estudio clinico debido a problemas cardiacos subyacentes y
continda con la administracion de taliglucerasa alfa en un programa de uso compasivo.

2.5.5.1.8.2. Interrupciones debido a EA en los sujetos adultos de los ensayos clinicos

En total, se los suspendi6 de forma permanente a 2 sujetos adultos de los estudios clinicos de
taliglucerasa alfa (PB-06-001) debido a reacciones de hipersensibilidad (PB-06-001 CSR
Seccion 12.3.1).

2.5.5.1.8.3. Eventos adversos de hipersensibilidad

Los EA de hipersensibilidad tipo 1 (agudos) y de hipersensibilidad tipos II, IIl y IV
(crdnicos) con frecuencia se asocian con productos proteicos trasportados por infusion

intravenosa en general y son conocidos en la terapia de reemplazo de enzimatico para GD
(Starzk, 2007).

2.5.5.1.8.3.1. Hipersensibilidad tipo 1 (eventos agudos) en sujetos pediatricos

La Tabla 31 resume los EA de hipersensibilidad tipo 1 informados por sujetos pediatricos
(SCS Tabla 4.4 y SCS Tabla 5.4). El sujeto 91-5009 inscripto en el PB-06-005 (taliglucerasa
alfa 30 U/kg) presentd un EA relacionado con la hipersensibilidad tipo 1 (angioedema). El
angioedema (segun la determinacion del investigador) fue el resultado de quemadura de sol y
no se considero una reaccion de hipersensibilidad a la taliglucerasa alfa (ver la descripcion
abajo). Se determind que el evento fue leve (SCS Tabla 7.4) y no se relacion6 con el
tratamiento de estudio (SCS Tabla 4.4.1, SCS Tabla 8.4.1 y SCS Tabla 8.4).

El sujeto 91-5009 (estudio PB-06-005, 30 U/kg), un varén de 13 afos, presento el 25
de febrero de 2012 (2 dias antes de la infusion 21) un evento adverso de “quemadura
de sol” y “angioedema facial” causado por exposicion prolongada al sol. El sujeto
recibio 100 mg de hidrocortisona IV una vez, loratadina 10 mg via oral durante 3 dias
y alfa amilasa 3 veces al dia por via oral durante 3 dias. El sujeto se recuper6 por
completo luego de 3 dias de tratamiento y el evento se registré como no relacionado
con el tratamiento.
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Tabla 31. Eventos adversos de hipersensibilidad tipo 1 para sujetos pediatricos en los
Estudios PB-06-005, PB-06-002 y PB-06-006 (todas las causalidades)

Parametro PB-06-002 PB-06-005 General

N.° de eventos 30 U/kg 60 U/kg

N.° de sujetos N=5 N=6 N=5 N=16
EA 0 1 0 1
Sujetos con EA 0 1 (16.7%) 0 1 (6.3%)
EA leves/moderados 0 1 0 1
Sujetos con EA leves/moderados 0 1 (16.7%) 0 1 (6.3%)
EA posiblemente, probablemente o 0 0 0 0
definitivamente relacionados al
tratamiento
Sujetos con EA posiblemente, 0 0 0 0
probablemente o definitivamente
relacionados al tratamiento.

Fuente: SCS Tabla 4.4 y SCS Tabla 5.4.

Cuando ocurren multiples eventos con el mismo término preferido en una clasificacion por érganos y sistemas para un
sujeto, se utiliza el evento mas grave. Los eventos multiples en la misma clasificacion por 6rganos y sistemas para un sujeto
solamente se cuentan una vez en las estadisticas de esa clasificacion por organos y sistemas. El porcentaje representa la
incidencia de un evento de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y sistemas o el término preferido como un porcentaje
del niimero total de sujetos en el grupo de tratamiento.

Nota: los EA que se producen durante el tratamiento en el Estudio de extension (PB-06-006) se informan dentro del
protocolo original para los sujetos y el grupo de tratamiento.

Aunque no esté alcanzado por la definicion de hipersensibilidad, el sujeto 11-5005 (Estudio
PB-06-005, 60 U/kg) presentd una anticuerpo IgG positivo con un valor IgG de dilucién de
189.18 en la visita 7 (semana 12). Este sujeto presentd 13 EA en varias visitas (inflamacion
gastrointestinal, 3 episodios de vomitos y dolor abdominal) durante el estudio. El
patrocinador determin6 que la inflamacion gastrointestinal durante la primera infusion y los
vomitos durante las 3 visitas de infusion siguientes eran reacciones de hipersensibilidad y se
informaron como relacionadas con el tratamiento del estudio. La descripcion del sujeto se
incluye en el Mdédulo 2, Seccion 2.7.4.2.1.3.1.

2.5.5.1.8.3.2. Hipersensibilidad tipo 1 (eventos agudos) en sujetos adultos

PB-06-001: 2 sujetos adultos sin tratamiento con TRE presentaron reacciones de
hipersensibilidad.

El sujeto 10-002, que recibia 60 U/kg de taliglucerasa alfa, present6 sintomas que
incluyeron sensacion de calor, palpitacion, opresion en el pecho, nausea y rubefaccion
facial (visita 11, semana 20). Este sujeto presento reacciones de hipersensibilidad
(visita 12, semana 22) que incluyeron rubefaccion facial, nduseas, opresion en el
pecho, urticaria, sibilancia inspiratoria y espiratoria y sensacion de cosquilleo en las
manos. Se ofrece informacion adicional en PB-06-001 CSR, Seccidon 12.5.1.

El sujeto 10-003, que recibia 30 U/kg de taliglucerasa alfa, present6 una reaccion de
hipersensibilidad inmediata con sintomas que incluyeron erupcion con picazon,
enrojecimiento, urticaria, escalofrios en todo el cuerpo y temblor, e hinchazon del
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parpado derecho. Se ofrece informacion adicional en PB-06-001 CSR, Seccion
12.5.1.

PB-06-002: Un sujeto con tratamiento en TRE presentd una reaccion de hipersensibilidad.

El sujeto 13-228 (60 U/kg) presentd una reaccion de hipersensibilidad durante la
primera infusion. El sujeto se retird de forma voluntaria después de experimentar
hipersensibilidad (reaccion alérgica) durante la primera infusion de taliglucerasa alfa
y después de rechazar continuar con las infusiones bajo el pretratamiento. Se ofrece
informacion adicional en PB-06-002 CSR, Seccién 12.5.3.

PB_06-003: Un sujeto adulto presentd una reaccion de hipersensibilidad.

El sujeto 30-009 (60 U/kg) presentd mareos, nduseas, vomitos, urticaria e hipotension
en la visita 23. Tolerd bien las posteriores infusiones y el sujeto complet6 el estudio.
Se ofrece informacion adicional en PB-06-003 CSR Seccion 12.5.

En general, se observaron pocos eventos de hipersensibilidad en los sujetos pediatricos y
adultos en los estudios clinicos de taliglucerasa alfa.

2.5.5.1.8.3.3. Hipersensibilidad tipo II, IIl y IV (sujetos adultos y pediatricos)

Los sujetos pediatricos no presentaron reacciones de hipersensibilidad crénica del tipo II, IIT
y IV. (SCS Tabla 4.5, SCS Tabla 4.5.1, SCS Tabla 5.5, SCS Tabla 6.5, SCS Tabla 6.5.1, SCS
Tabla 7.5, SCS Tabla 8.5 y SCS Tabla 8.5.1).

PB_06-003: Un sujeto adulto presentd un evento de hipersensibilidad tipo II, III o IV.

El sujeto 10-001 (30 U/kg) presentd una erupcion del medicamento fija en la mejilla
izquierda debajo del ojo (visita 12; semana 24). Cuatro meses después, aparecio una
induracion similar en la mejilla izquierda durante la infusion. El sujeto presenta
induraciones similares en diferentes infusiones durante el estudio. La tltima aparicion
de esta erupcion del medicamento fija se describi6 en la infusion n.° 41 y no volvié a
ocurrir. El sujeto resultd positivo para anticuerpos IgG anti taliglucerasa alfa en el
Estudio PB-06-001, aunque esto probablemente no esté relacionado con el desarrollo
de esta reaccion fija al medicamento, la cual es una reaccion de hipersensibilidad
retrasada mediada por las células T. El sujeto resultd negativo para anticuerpos
neutralizantes. El sujeto finaliz6 el estudio el 15 de febrero de 2011 luego de la
infusion n.° 65 y continuo con el tratamiento en el programa de uso compasivo. Se
ofrece informacion adicional en PB-06-003 CSR Seccion 12.5.

2.5.5.1.8.4. Resultados de anticuerpo anti taliglucerasa alfa

Se evalu¢ la incidencia de eventos adversos de acuerdo con la presencia o ausencia de
anticuerpos anti medicamento (ADA) inducidos por el tratamiento. Se determinaron los ADA
inducidos por el tratamiento de la siguiente manera.

a. ADA negativo: sujeto con estado de anticuerpos negativos en todas las muestras
recolectadas durante el estudio incluido el momento basal (pre tratamiento).
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b. ADA positivo: sujeto con al menos 1 muestra de anticuerpo positiva recolectada en
cualquier momento del estudio incluido el momento basal (pretratamiento).

c. ADA negativo inducido por el tratamiento:

1. Sujeto con estado de anticuerpos negativos en todas las muestras recolectadas durante
el estudio incluido el momento basal (pretratamiento).

2. El suyjeto es positivo en el momento basal pero no presenta muestras posteriores a la
infusion que sean consideradas impulsadas por el tratamiento. Se considera que una
muestra estd incrementada por el tratamiento si el valor es >6 veces el valor del
periodo inicial.

d. ADA positivo inducido por el tratamiento (“ADA desarrollado”, “ADA surgido en el
tratamiento”):

1. El sujeto es negativo al momento basal pero presenta al menos 1 muestra positiva
recolectada en cualquier momento después de la primera infusion.

2. El sujeto es positivo al momento basal y presenta al menos 1 muestra impulsada por
el tratamiento recolectada después de la primera infusion. Se considera que una
muestra estd incrementada por el tratamiento si el valor es >6 veces el valor del
periodo inicial.

3. El sujeto sin muestra anterior al tratamiento que presenta al menos 1 muestra positiva
recolectada en cualquier momento después de la primera infusion. Ningun sujeto
cumplid con este criterio en este conjunto de datos.

4. El sujeto es positivo para pretratamiento y postratamiento pero no presenta resultados
de titulacion en uno o ambos periodos (se pueden utilizar evaluaciones adicionales
para una mayor categorizacion de estos sujetos, p.ej., evaluacion de la diferencias en
la sefial de ensayo). Ningln sujeto cumplid con este criterio en este conjunto de datos.

2.5.5.1.8.4.1. Resultados del anticuerpo antitaliglucerasa alfa en sujetos pediatricos

Se hizo una medicion del anticuerpo IgG antitaliglucerasa alfa en los sujetos pediatricos en
los Estudios PB-06-005, PB-06-002 y en la visita farmacocinética (PK) en el PB-06-006. Los
resultados de los anticuerpos estan disponibles en la SCS Tabla 11.1.1, la SCS Tabla 11.1.2
(con EA de todas las causalidades) y la SCS Tabla 11.1.3 (con EA relacionados con el
tratamiento). Las Tabla 32 y Tabla 33 a continuacion son tablas correspondientes que
presentan resultados de anticuerpos determinados como todas las causalidades y relacionados
con el tratamiento por el investigador, respectivamente.

El analisis del anticuerpo IgG anti taliglucerasa alfa en los Estudios PB-06-005 y PB-06-002
se realizd con muestras de 16 sujetos pediatricos, de los cuales 2 (12.5%) tenian anticuerpos
inducidos por el tratamiento.
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Se evaluaron las muestras de 11 sujetos pediatricos sin tratamiento con TRE (Estudio PB-06-
005) al momento basal. Dos sujetos (18.2%) sin tratamiento previo (11-5005 y 91-5009)
presentaban ADA IgG inducidos por el tratamiento.

El sujeto 11-5005 tuvo una respuesta de anticuerpo IgG positiva con un valor IgG de
dilucién 189.18 en la visita 7 (semana 12). Este sujeto present6 13 EA (inflamacion
gastrointestinal [visita 1], 3 episodios de vomitos [visita 2, 3 y 4] y dolor abdominal
[visita 25]) durante el estudio. El patrocinador determin6é que la inflamacion
gastrointestinal durante la primera infusion y los vomitos durante las 3 visitas de
infusion subsiguientes eran reacciones de hipersensibilidad y se informaron como
relacionadas con el tratamiento del estudio.

El sujeto 91-5009 tuvo una respuesta positiva del anticuerpo IgG con un valor IgG de
dilucién de 368.74 en la visita 14, un valor IgG de dilucion de 523.59 en la visita 20 y
un valor IgG de dilucidon de 165.70 en la visita 27 (final del estudio). El sujeto
presentd vomitos en la visita 2 que se informaron como no relacionados con el
medicamento del estudio. El sujeto también presentd un evento adverso por
“quemadura de sol” y “angioedema facial” el 25 de febrero de 2012 (2 dias antes de
la infusion 21) causados por exposicion prolongada al sol. No se lo considero al
angioedema facial como una reaccion de hipersensibilidad. El sujeto recibié 100 mg
de hidrocortisona IV una vez, 10 mg via oral de loratadina durante 3 dias y alfa
amilasa via oral 3 veces al dia durante 3 dias, el sujeto tuvo una recuperacion
completa después de 3 dias de tratamiento y el evento se registr6 como no
relacionado con el tratamiento y no se lo consideré como una reaccion de
hipersensibilidad.

El sujeto sin tratamiento previo con TRE (11-5004) en el Estudio PB-06-005 presento el
anticuerpo IgG a la taliglucerasa alfa al momento basal (antes de la exposicion) que no
cambid de forma significativa durante el tratamiento con taliglucerasa alfa y, por lo tanto, no
se considerd un anticuerpo positivo inducido por el tratamiento en los siguientes analisis.

Se evaluo el estado del anticuerpo IgG anti taliglucerasa alfa en 5 sujetos pediatricos con
tratamiento previo con TRE del Estudio PO-06-002. Dos sujetos pediatricos (sujeto 14-230 y
92-232) presentaron el anticuerpo IgG a la taliglucerasa alfa al momento basal (antes de la
exposicion a la taliglucerasa alfa) que disminuy6 en ambos casos y, por lo tanto, no se
consideraron anticuerpo positivo inducido por el tratamiento en los siguientes analisis.
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Tabla 32. Estado ADA IgG y eventos adversos por todas las causalidades en sujetos
pediatricos en los Estudios PB-06-005 y PB-06-002

ID del sujeto Estado ADA IgG Evaluacion del estado de ADA IgG* Eventos adversos por todas
En el periodo ADA positivo en ADA positivo las causalidades
inicial cualquier visita inducido por el (TP de MedDRA)
tratamiento
Estudio PB-06 005
10-5001 No No No Ninguno
10-5002 No No No Dolor en el lugar de la infusion
10-5003 No No No Ninguno
10-5007 No No No Ninguno
11-5004+ Si Si No Molestias en el pecho
Irritacion de la garganta
11-5005+ No Si Si Inflamacién gastrointestinal
Voémitos
Dolor abdominal
11-5006+ No No No Vomitos
Sincope vasovagal
91-5008 No No No Ninguno
91-5009* No Si Si Vémitos
91-5010 No No No Ninguno
91-5011 No No No Ninguno
Estudio PB-06-002
14-229 No No No Ninguno
14-230 Si Si No Vémitos
30-231 No No No Ninguno
30-233 No No No Ninguno
92-232% Si Si No Ninguno

090177e1856bf259\Final\Final On: 13-Jun-2014 15:42

Fuente: SCS Tabla 11.1.1, SCS Tabla 11.1.2

ID=Identificacion

*91-5009 —Positivo en la visita PK en el PB-06-006 (fuente: Estudio PCL-13-002)

T No se recolecté muestra de ADA de los sujetos de Sudafrica 11-5004, 11-5005 y 11-5006 en la visita PK del PB-06-006
debido a que el Concejo de control de medicamentos de Sudafrica no lo autorizo.

1 No se recolectd muestra de ADA del sujeto 92-232 de Singapur en la visita PK del PB-06-006 debido a que los padres se
rehusaron a dar el consentimiento informado.

*La evaluacion del estado de ADA IgG se basoé en las definiciones (2.5.5.1.8.4) para la evaluacion de la
presencia o ausencia de ADA inducido por el tratamiento.
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Tabla 33. Estado ADA IgG y eventos adversos relacionados con el tratamiento en
sujetos pediatricos en los Estudios PB-06-005 y PB-06-002

ID del sujeto Estado ADA IgG Evaluacion del estado de ADA IgG* Eventos adversos
En el periodo ADA positivo en ADA positivo relacionados con el
inicial cualquier visita inducido por el tratamiento designados por el
tratamiento investigador
(TP de MedDRA)
Estudio PB-06 005
10-5001 No No No Ninguno
10-5002 No No No Ninguno
10-5003 No No No Ninguno
10-5007 No No No Ninguno
11-5004+ Si Si No Molestias en el pecho
Irritacion de la garganta

11-5005+ No Si Si Inflamacién gastrointestinal
Voémitos
11-5006+ No No No Ninguno
91-5008 No No No Ninguno
91-5009* No Si Si Ninguno
91-5010 No No No Ninguno
91-5011 No No No Ninguno

Estudio PB-06-002

14-229 No No No Ninguno
14-230 Si Si No Ninguno
30-231 No No No Ninguno
30-233 No No No Ninguno
92-232% Si Si No Ninguno

Fuente: SCS Tabla 11.1.1, SCS Tabla 11.1.3

ID=Identificacion

*91-5009 —Positivo en la visita PK en el PB-06-006 (fuente: Estudio PCL-13-002)

+ No se recolecté muestra de ADA de los sujetos de Sudafrica 11-5004, 11-5005 y 11-5006 en la visita PK del PB-06-006
debido a que el Consejo de control de medicamentos de Sudéfrica no autorizo la enmienda del protocolo para el muestreo
PK.

1 No se recolectd muestra de ADA del sujeto 92-232 de Singapur en la visita PK del PB-06-006 debido a que los padres se
rehusaron a firmar el consentimiento informado.

*La evaluacion del estado de ADA IgG se baso en las definiciones (2.5.5.1.8.4) para la evaluacion de la
presencia o ausencia de ADA inducido por el tratamiento.

También se tomaron muestras para las pruebas del anticuerpo de la antitaliglucerasa alfa
antes de la administracion de la dosis de la visita PK en el Estudio PB-06-006. Se
recolectaron muestras de sangre para analizar 11 de los 15 sujetos pediatricos (luego del
tratamiento con taliglucerasa alfa durante al menos 10 meses). Tres sujetos pediatricos de
Sudafrica (sujetos 11-5004, 11-5005 y 11-5006) no fueron incluidos debido a que la
enmienda del protocolo para el muestreo de PK no fue aprobada por el Consejo de control de
medicamentos. Ademas, los padres de un sujeto (92-232) en Singapur se rehusaron a firmar
el consentimiento informado. De los 11 sujetos pediatricos a los que se les hizo una medicion
del anticuerpo antitaliglucerasa alfa en la visita PK, un nifio (sujeto 91-5009 del estudio
original PB-06-005) presentd un IgG positivo con un valor IgG de dilucion de 1395 en la
visita PK (31 de enero de 2013) (Estudio PCL-13-002).

Mientras que el nimero de sujetos pediatricos que desarrollaron ADA fue limitado, no se
identific6 una relacion clara entre el desarrollo de ADA vy la aparicion de EA en estos sujetos.
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2.5.5.1.8.4.2. Resultados del anticuerpo antitaliglucerasa alfa en sujetos adultos

Si bien no se ha preparado otro andlisis de sujeto adulto adicional para este documento, existe
la posibilidad de una asociacion entre el ADA antitaliglucerasa alfa inducido por el
tratamiento y la ocurrencia de eventos de hipersensibilidad de tipo 1 en sujetos adultos como
se informo anteriormente en la presentacion original de adultos (NDA N.° 22-458, Modulo 2,
Resumen de seguridad clinica 2.7.4, Seccion 2.7.4.2.1.8). No se ha establecido una
asociacion entre el estado del anticuerpo y el riesgo de una reaccion de hipersensibilidad.

En general, la taliglucerasa alfa indujo a la formacion de ADA 1gG en los estudios clinicos
en una minoria de sujetos pediatricos y adultos.

2.5.5.1.8.5. Eventos 0seos
2.5.5.1.8.5.1. Eventos 0seos en sujetos pediatricos

Se analizan los eventos 6seos porque la comorbilidad 6sea es comtn en sujetos con GD. El
andlisis de eventos 0seos especificos relacionados con la GD incluy6 osteonecrosis, infarto
0seo, fractura patologica y dolor de huesos. La cantidad de sujetos pediatricos con eventos
6seos y la cantidad de eventos 6seos se presentan en la SCS Tabla 4.6 y la SCS Tabla 5.6
respectivamente. Un sujeto pediatrico (10-5002; Estudio PB-06-005, 30 U/kg) present6 2
eventos 6seos (dolores de hueso ocasionales en la planta de los pies y dolores ocasionales en
las rodillas) considerados de gravedad leve y que ocurrieron 24 horas después de la
finalizacion de la infusion (SCS Tabla 4.6.1 y SCS Tabla 7.6). Estos eventos 6seos no fueron
considerados como relacionados con el tratamiento.

2.5.5.1.8.5.2. Eventos 0seos en sujetos adultos

Siete sujetos adultos en los Estudios PB-06-001 (0), PB-06-002 (1) y PB-06-003 (6)
presentaron eventos dseos relacionados con la GD. El sujeto 15-225 (PB-06-002), que recibio
la dosis de aproximadamente 15 U/kg, presentd un evento 6seo relacionado con la GD (dolor
de huesos) que el investigador consideré como definitivamente no relacionado con el
tratamiento. De los sujetos adultos PB-06-003 con eventos dseos, 11-014 (crisis dsea tibia
izquierda y dolor 6seo tibia izquierda), 14-027 (infarto dseo de la tibia bilateral), 15-016
(empeoramiento del dolor 6seo en la columna vertebral), 15-225 (dolor 6seo en las costillas
derechas) y 30-011 (dolor de cadera y espinal), ninguno mostré empeoramiento de la
densidad 6sea mineral determinada mediante absorciometria dual de rayos X (DEXA). El
sujeto 41-020 con antecedentes de necrosis avascular de la cabeza del fémur y necrosis
acetabular mostro deterioro en la densidad 6sea mineral del cuello femoral en los puntajes T
y Z desde el mes 12 hasta el 24 y tuvo un reemplazo total de cadera.

Si bien el nimero de eventos 6seos en los sujetos pediatricos y adultos que recibieron
taliglucerasa alfa fue relativamente pequefio, es dificil determinar si existen diferencias entre
los sujetos pediatricos y los adultos.

2.5.5.1.8.6. Evaluaciones de laboratorio clinico

2.5.5.1.8.6.1. Evaluaciones clinicas de laboratorio en sujetos pediatricos

No se observo evidencia de un efecto adverso de la taliglucerasa alfa en los pardmetros de
prueba de laboratorio. La mayoria de los parametros de laboratorio de hematologia,
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bioquimica y de analisis de orina permanecieron en niveles normales desde la seleccion o
mejoraron a niveles normales hacia el final del estudio.

Se sabe que las enzimas hepaticas pueden elevarse de forma intermitente en sujetos con GD
sin morbilidades coexistentes. No se detectaron elevaciones en ALT, AST o GGT >3.0 x por
encima del limite superior normal (LSN). Un sujeto pediatrico (sujeto 30-233 en PB-06-002)
tuvo una medicion de bilirrubina total de >1.5 x LSN.

2.5.5.1.8.6.2. Evaluaciones clinicas de laboratorio en sujetos adultos

De manera similar a los sujetos pediatricos, la mayoria de los pardmetros de laboratorio de
hematologia, bioquimica y de analisis de orina permanecieron en niveles normales desde la
seleccion o mejoraron a niveles normales hacia el final de los estudios (PB-06-001, PB-06-
002 y PB-06-003) en la poblacion adulta.

2.5.5.1.9. Observaciones de signos vitales, hallazgos fisicos y otros relacionados con la
seguridad

2.5.5.1.9.1. Signos vitales
2.5.5.1.9.1.1. Signos vitales en sujetos pediatricos

Se revisaron los signos vitales y no se observaron hallazgos clinicos importantes en los
sujetos pediatricos. No se informaron eventos adversos asociados con los signos vitales de
los sujetos excepto por un sujeto tratado con taliglucerasa alfa 30 U/kg (sujeto 10-5002) que
tuvo fiebre (39 °C) 5 dias después de la infusion de la visita 16 y se recuper6 en dos dias;
este evento fue considerado como no relacionado con el tratamiento.

2.5.5.1.9.1.2. Signos vitales en sujetos adultos

De manera similar a los sujetos pediatricos, no se observaron hallazgos clinicos importantes
en los signos vitales de los sujetos adultos (Estudios PB-06-001, PB-06-002 y PB-06-003).

2.5.5.1.9.2. Ecocardiograma
2.5.5.1.9.2.1. Ecocardiograma en sujetos pediatricos

2 sujetos pediatricos del Estudio PB-06-005 presentaron un ecocardiograma anormal.

El sujeto 10-5001 del grupo de tratamiento taliglucerasa alfa 60 U/kg tuvo un
gradiente de incompetencia tricispide (12 mm Hg) en el momento basal que se elevo
a 20 mm Hg; la patologia mostr6 regurgitacion tricispide leve en la semana 52 (mes
12).

En el sujeto 10-5003 del grupo de tratamiento taliglucerasa alfa 30 U/kg diagnosticado con
GD tipo 3¢ con un caracteristico involucramiento de la valvula cardiaca, y cuyo
ecocardiograma al momento basal se identificé como demostracion anormal de valvulas VA,
la patologia en el mes 12 mostr6 empeoramiento del gradiente de incompetencia tricuspide
(hipertension pulmonar) con un gradiente de incompetencia tricuspide anormal de 74 mmHg,
que se considerd como un deterioro clinico importante, si bien no estaba relacionado con el
tratamiento con taliglucerasa alfa.
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2.5.5.1.9.2.2. Ecocardiograma en sujetos adultos

De forma similar a la mayoria de los sujetos pediatricos, no se observo deterioro clinico
importante en los ecocardiogramas de los sujetos adultos en los Estudios PB-06-001, PB-06-
002 y PB-06-003.

2.5.5.1.10. Seguridad en grupos especiales y situaciones
2.5.5.1.10.1. Factores intrinsecos
2.5.5.1.10.1.1. Factores intrinsecos-Edad

Debido al reducido niumero de sujetos, no se realizaron analisis en relacion con la edad entre
los sujetos pediatricos.

En general, se inscribieron 16 sujetos pediatricos (2 a <18 afios) en el programa clinico. Si
bien el tamafio de la muestra es pequefio, no parece que exista una diferencia importante en
la frecuencia o gravedad de los eventos en estos sujetos (SCS Tabla 7.1) en comparacion con
los sujetos adultos de entre 18 y <65 afios de edad (PB-06-001 Tabla estadistica 6.4; PB-06-
002 Tabla estadistica 2.4.1; PB-06-003 Tabla estadistica 1.4).

2.5.5.1.10.1.2. Factores intrinsecos-Raza

La mayoria de los sujetos pediatricos eran caucasicos (87.5%) (SCS Tabla 1.1). De los 14
sujetos pediatricos caucasicos, se acumularon 327.4 meses de afios-persona de taliglucerasa
alfa (SCS Tabla 3.4). No se puede llegar a una conclusion en relacion con la raza.

2.5.5.1.10.1.3. Factores intrinsecos-Religion

De los sujetos pediatricos, 2 declararon ser judios (ambos asquenazi). No se realizaron
analisis comparativos de los resultados de seguridad de este grupo con los no judios o judios
no asquenazi.

2.5.5.1.10.1.4. Factores intrinsecos-Sexo

En total, 10 (90.9%) de los 11 sujetos pediatricos varones tratados presentaron un total de
106 EA. Cinco (100.0%) de los sujetos pediatricos mujeres tratados presentaron un total de
42 EA. Un sujeto hombre (11-5005) y un sujeto mujer (11-5004) presentaron 4 EA cada uno
que el investigador considerd como al menos posiblemente relacionado con el tratamiento de
estudio en el Estudio PB-06-005. Un sujeto de sexo masculino y 1 sujeto de sexo femenino
presentaron 1 EAG cada uno (SCS Tabla 4.3 y SCS Tabla 5.3).

No parece existir diferencia en todas las causalidades (Tabla 34) o EA relacionados con el
tratamiento (Tabla 35) por SOC del MedDRA o por término preferido de MedDRA entre los
sujetos hombres y mujeres (SCS Tabla 6.3, SCS Tabla 6.3.1, SCS 8.3 y SCS Tabla 8.3.1).
Ademas, no parece haber diferencia en la gravedad de los EA ente los sujetos hombres y
mujeres. La mayoria de los EA de los sujetos de sexo masculino y femenino fueron leves
(SCS Tabla 7.3).
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Tabla 34. Numero de sujetos pediatricos con EA (>25.0% en el grupo general) por
sexo en los Estudios PB-06-002, PB-06-005 y PB-06-006 (todas las

causalidades)
Sexo/clasif. por 6rganos y PB-06-002 PB-06-005 General
sistemas/Término preferido 30 U/kg 60 U/kg
Sujetos de sexo masculino N=3 N=4 N=4 N=11

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Linfadenopatia | 0(00%) | 2(50.0%) | 1250%) | 3(27.3%)
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal 0 (0.0%) 2 (50.0%) 2 (50.0%) 4 (36.4%)

Diarrea 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (75.0%) 3 (27.3%)

Voémitos 1 (33.3%) 1 (25.0%) 2 (50.0%) 4 (36.4%)
Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto 1 (33.3%) 2 (50.0%) 1 (25.0%) 4 (36.4%)
respiratorio superior

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor en extremidades | 00.0%) | 2(50.0%) | 2(50.0%) | 4(36.4%)
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza | 0(0.0%) | 1(250%) | 2(50.0%) | 3(7.3%)
Trastornos mediastinales, toricicos y respiratorios

Tos | 1(333%) | 1(250%) | 2(500%) | 4(36.4%)

Sujetos de sexo femenino | N=2 | N=2 | N=1 | N=5

Infecciones e infestaciones

Fiebre del Dengue | 000.0%) | 1(50.0%) | 1(100.0%) | 2(40.0%)
Procedimientos quirurgicos y médicos

Extraccion de dientes | 0(0.0%) | 2(100.0%) | 0 (0.0%) | 2(40.0%)
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Fuente: SCS Tabla 6.3

Cuando ocurren multiples eventos con el mismo término preferido en una clasificacién por 6rganos y sistemas
para un sujeto, se utiliza el evento mas grave. Los eventos multiples en la misma clasificacion por érganos y
sistemas para un sujeto solamente se cuentan una vez en las estadisticas de esa clasificacion por 6érganos y
sistemas. El porcentaje representa la incidencia de un evento de acuerdo con la clasificacion por érganos y
sistemas o el término preferido como un porcentaje del numero total de sujetos en el grupo de tratamiento.
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Tabla 35. Numero de sujetos pediatricos con EA relacionados con el tratamiento por
sexo en los Estudios PB-06-002, PB-06-005 y PB-06-006

Sexo/clasif. por 6rganos y PB-06-002 PB-06-005 General
sistemas/Término preferido 30 U/kg 60 U/kg
Sujetos de sexo masculino N=3 N=4 N=4 N=11
Trastornos gastrointestinales
Inflamacién gastrointestinal 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (25.0%) 1 (9.1%)
Vomitos 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (25.0%) 1 (9.1%)
Sujetos de sexo femenino | N=2 | N=2 | N=1 | N=5
Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administraciéon
Molestias en el pecho | 000.0%) | 0(0.0%) [ 1(100.0%) | 1(20.0%)
Trastornos mediastinales, toracicos y respiratorios
Irritacién de la garganta | 000.0%) | 0(0.0%) [ 1(100.0%) | 1(20.0%)

Fuente: SCS Tabla 8.3

Cuando ocurren multiples eventos con el mismo término preferido en una clasificacién por 6rganos y sistemas
para un sujeto, se utiliza el evento mas grave. Los eventos multiples en la misma clasificacion por 6rganos y
sistemas para un sujeto solamente se cuentan una vez en las estadisticas de esa clasificacion por érganos y
sistemas. El porcentaje representa la incidencia de un evento de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y
sistemas o el término preferido como un porcentaje del nimero total de sujetos en el grupo de tratamiento.

2.5.5.1.10.2. Factores extrinsecos

Debido al reducido niumero de sujetos, no se realizaron analisis por subgrupo.

2.5.5.1.10.3. Interacciones medicamentosas

No se esperan interacciones medicamentosas con la taliglucerasa alfa y no se realizaron
estudios formales.

2.5.5.1.10.4. Uso durante embarazo y lactancia

No se informaron casos de embarazo en la poblacion pediatrica.

Los estudios de reproduccion con taliglucerasa alfa se realizaron en ratas y conejas prefiadas
con dosis intravenosas con exposiciones aproximadamente 5 veces la dosis humana
recomendada de 60 U/kg de acuerdo con el area de superficie corporal. Los estudios no
revelaron evidencia alguna de fertilidad afectada o dafio al feto a causa de la taliglucerasa
alfa. Sin embargo, no existen estudios adecuados y correctamente controlados en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios reproductivos con animales no siempre son
predictivos de la respuesta humana, se recomienda el uso de taliglucerasa alfa durante el
embarazo solamente si es claramente necesario. No se dispone de datos de estudios en
mujeres lactantes y se desconoce si la taliglucerasa alfa se excreta en la leche humana.

2.5.5.1.10.5. Sobredosis

No se cuenta con experiencia por sobredosis de taliglucerasa alfa. Con base en los datos
disponibles, la dosis media mas elevada administrada a un sujeto pediatrico es de 63.9 U/kg
(SCS Tabla 2.2).
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2.5.5.1.10.6. Abuso del medicamento

No se ha identificado abuso/dependencia potencial a la taliglucerasa alfa; no se han realizado
estudios.

2.5.5.1.10.7. Abstinencia y rebote

Debido a su modo de accion, no se espera que la taliglucerasa alfa presente efectos de
abstinencia o rebote; no se han realizado estudios sobre abstinencia o rebote.

2.5.5.1.10.8. Efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinaria o
disminucion de la capacidad mental

Ya que se han informado mareos en los ensayos clinicos con taliglucerasa alfa, los sujetos
deben conocer la forma en que reaccionan a la taliglucerasa alfa antes de conducir u operar
magquinaria.

2.5.5.1.10.9. Datos posteriores a la comercializacion

Todos los informes solicitados o espontaneos de EA graves o no graves se recopilan en la
base de datos del patrocinador y se presentan en este documento con un periodo de
comunicacion desde el 01 de mayo de 2012 hasta el 31 de mayo de 2013.

2.5.5.1.10.9.1. Datos posteriores a la comercializacion en pacientes pediatricos

En el periodo de comunicacion del 01 de mayo de 2012 hasta el 31 de mayo de 2013 se
registro 1 evento adverso grave (SCS Tabla 14.1.1 y SCS Tabla 14.1.2) y 2 casos no graves
de uso extraoficial (SCS Tabla 14.2.1 y SCS Tabla 14.2.2) que se informaron a la base de
datos se seguridad.

Un sujeto de sexo masculino de 14 afios de Brasil que recibio6 taliglucerasa alfa presentd
eventos adversos graves, que incluyeron erupcion, papulas, vomitos, dolor de cabeza y dolor
abdominal superior (AEM n.° 2011286750) para los cuales no se especifico la causalidad. El
paciente se recupero y todos los sintomas se resolvieron por completo segun el tratamiento.

Se informaron dos casos (AEM n.° 2013128290 y AEM n.° 2013138640) de uso extraoficial
potenciales de taliglucerasa alfa en un varén de 16 afios y en un varén de 7 afios, ambos en
los Estados Unidos. Estos pacientes no recibieron taliglucerasa alfa y estos casos no fueron
asociados con ningun evento adverso. Se recibi6 informacion de seguimiento para AEM n.°
2013138640 después de la fecha limite de datos del 31 de mayo de 2013 que confirmé que
nunca se le habia prescripto taliglucerasa alfa al paciente. Por lo tanto, AEM n.° 2013138640
fue degradado como caso invalido dentro de la base de datos de seguridad del patrocinador.

2.5.5.1.10.9.2. Datos posteriores a la comercializacion en pacientes adultos

Se registraron cien (100) EAG en 40 sujetos adultos que recibian taliglucerasa alfa (SCS
Tabla 17.1.1 y SCS Tabla 17.1.2).

Durante el periodo de comunicacion del 01 de mayo de 2012 al 31 de mayo de 2013, se
informaron 17 EAG espontaneos en la base de datos de seguridad del patrocinador en 5
pacientes adultos (SCS Tabla 18.1.1 y SCS Tabla 18.1.2) y 73 AE no graves espontaneos en
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26 pacientes adultos (SCS Tabla 18.3.1 y SCS Tabla 18.3.2). No se comunicaron informes
espontaneos de muertes en la base de datos del patrocinador (SCS Tabla 18.2.1 y SCS Tabla
18.2.2).

Debido al reducido namero de pacientes pediatricos y al reducido nimero de EAG y EA
espontaneos adultos y pediatricos, no es posible llegar a conclusiones definitivas en relacion
con la comparacion de EAG y EA espontaneos entre pacientes adultos y pediatricos.

2.5.5.2. Conclusiones de seguridad

e Laadministracion de taliglucerasa alfa ya sea de 30 U/kg 6 de 60 U/kg cada 2 semanas
fue segura y bien tolerada en los sujetos pediatricos con experiencia previa con TRE y sin
experiencia previa con TRE.

e El perfil de los EA mas comunes por todas las causalidades en sujetos pediatricos (>25%)
fue similar al de los EA mas comunes por todas las causalidades observados en sujetos
adultos (>10%), con excepcion de que aproximadamente el 30% de los sujetos
pediatricos presentaron dolor abdominal o vomitos. Por el contrario, en los sujetos
adultos, los EA mas comunes (>10%) por todas las causalidades que no fueron
observados en sujetos pediatricos (>25%) fueron artralgia, influenza, faringitis, fatiga,
reaccion relacionada con la infusion, dolor de espalda, hipertension, dolor, gastroenteritis
y prurito.

e 2 de los 16 sujetos pediatricos presentaron EA relacionados con el tratamiento. El sujeto
11-5005 present6 inflamacion gastrointestinal (severa) y 3 episodios de vomitos (leves a
moderados) y el sujeto 11-5004, quien presentd molestias en el pecho (leve) y 3 episodios
de irritacion en la garganta (leves). La inflamacion gastrointestinal presentada en el sujeto
11-5005 fue considerada como EAG relacionado con el tratamiento.

e En general, se observaron pocos EAG en el programa de ensayos clinicos de la
taliglucerasa alfa de sujetos pediatricos y adultos sin una tendencia que surja de la
naturaleza de los eventos.

e Si bien las comparaciones entre los sujetos pedidtricos y adultos presentaron un desafio,
los perfiles de EA por dosis y la aparicion del punto temporal fueron similares.

e En general, se observaron pocos eventos de hipersensibilidad en los sujetos pediatricos y
adultos en los estudios clinicos de taliglucerasa alfa.

e Laadministracion de taliglucerasa alfa indujo a la formacién de ADA IgG en una minoria
tanto de sujetos pediatricos como adultos en el programa de estudios clinicos. El nimero
de sujetos pediatricos que desarrollaron ADA fue reducido y no se identificd una relacion
clara entre el desarrollo de ADA vy la aparicion de EA en estos sujetos.

2.5.5.3. Conclusiones sobre riesgos y beneficios

A final de los 12 meses de tratamiento con taliglucerasa alfa en el Estudio PB-06-005 sin
tratamiento previo, se demostré la eficacia terapéutica de la taliglucerasa alfa en sujetos
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pediatricos con GD. Los sujetos registraron un aumento desde el momento basal en el nivel
de hemoglobina, disminucion del volumen hepatico y del bazo, un aumento del recuento de
plaquetas, una disminucién de los niveles de quitotriosidasa y de PARC/CCLI18, y un
aumento de altura, de velocidad de altura, de peso y de edad osea.

Al final de los nueve meses de tratamiento con taliglucerasa alfa en el Estudio PB-06-002
con tratamiento previo, los volimenes medios de los 6rganos y los valores hematoldgicos
permanecieron estables tanto en sujetos pedidtricos como en adultos.

Estos valores fueron sostenidos, de forma similar a los efectos observados en pacientes
adultos y fueron coherentes con la informacion publicada con velaglucerasa.

De acuerdo con los analisis de los datos de los Estudios PB-06-005 y PB-06-002, la
taliglucerasa alfa parece tener una eficacia comparable en los parametros clinicos de GD
tanto en pacientes adultos como pediatricos. Los resultados de seguridad fueron los previstos
para este tratamiento biologico. El perfil general de seguridad observado en los sujetos
pediatricos fue similar al observado en los sujetos adultos. No ocurrieron muertes dentro de
los estudios clinicos asociados con el tratamiento con taliglucerasa. El riesgo clinico mas
importante en el tratamiento con taliglucerasa alfa es la reaccion de hipersensibilidad. La
taliglucerasa alfa ha inducido a la formacion de ADA IgG en los estudios clinicos en una
minoria de sujetos pediatricos y adultos. No se ha observado una relacion clara entre el
desarrollo de ADA y la aparicion de EA.

En general, los beneficios clinicos del tratamiento en pacientes pediatricos con taliglucerasa
GD superan los riesgos potenciales.
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Consentimiento informado
UPLYSO, Polvo liofilizado para infusion intravenaosa Paginalde 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

UPLYSO
Taliglucerasa Alfa
Polvo liofilizado para infusién intravenosa

La enfermedad de Gaucher es un desorden genético causado por una deficiencia en una enzima llamada
glucocerebrosidasa o por la falta de dicha enzima. Cuando falta esta enzima o la misma no funciona
adecuadamente, una sustancia llamada glucocerebrésido se acumula dentro de las células del organismo.
La acumulacion de esta sustancia causa los signos y sintomas de la enfermedad de Gaucher.

Este medicamento ha sido disefiado para reemplazar la enzima glucocerebrosidasa deficiente o faltante,
en pacientes con enfermedad de Gaucher Tipo 1. Se trata de una terapia “de reemplazo enzimatico”.

Uplyso ha sido aprobado por la autoridad sanitaria, pero por estar dirigido a una enfermedad poco
frecuente y seria se requiere generar mas datos de seguridad y eficacia. Para ello el laboratorio debe
implementar un Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad durante la comercializacion del
producto para continuar evaluando la relacion beneficio/riesgo del tratamiento. Este Plan ha sido
aprobado por la A.N.M.A.T.

Mediante la firma del consentimiento el paciente autoriza a compartir su informacion médica obtenida por
su médico con el laboratorio y la A.N.M.A.T. el manejo de la informacion médica se realizara de acuerdo a
la legislacion argentina sobre proteccion de Datos Personales (Ley 25.326) y conforme a lo establecido en
la Ley de Derechos del paciente, historia clinica y consentimiento informado (Ley 26.529).

El paciente acepta su participacion voluntaria en el Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad
de Uplyso que tiene por finalidad permitir la utilizacion, en condiciones seguras, de dicho medicamento.

El paciente ha leido y comprendido la informacion sobre Uplyso explicada en el consentimiento y ha tenido
la oportunidad de efectuar preguntas y las mismas han sido respondidas.

Fecha, DNI y Firma Paciente:

Fecha, DNI y Firma Médico tratante:
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL
REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

CERTIFICADO N°

59048 _ l

| Expediente NO: 1—0047-0000-10344—l=3—9

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite

REGISTRO BAJO CONDICIONES ESPECIALES, por la firma por PFIZER SRL, se

autoriza la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de un

| . .
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
i

caracteristicos: }

Nom‘pre; comercial: UPLYSO

Nombre/s genérico/s: TALIGLUCERASA ALFA,

Nombre o razdn soaal PFIZER SRL.

Lugar/es de elaborador/es: PROTALIX LTD, 2 SNUNIT STREET, SCIENCE PARK,

|
CARI\|’IIEL, ISRAEL (FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO); PHARMACIAj &

UPJOHN CO, 7000 PORTAGE ROAD, KALAMAZOO, MICHIGAN, ESTADOS

UNIDOS ' (FABRICANTE DEL PRODUCTO TERMINADO: ETAPAS :DE

FORMULACION, LLENADC Y ACONDICIONAMIENTO); PFIZER SRlL, CARLOS

BERG 3669, CABA, ARGENTINA (IMPORTADOR Y CONTROL DE CALIDAD |EN

ARGéNTI NA).
Sedes y Delegact o . Tel. (+54-11) 4340-0800 - hing://www.argenting gobrar/anmat - Rega}bllé@:a Argenting
v . '
Sede Central | Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Ay de Mayo 809, CABA Alsing 685/671,CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unitdos 25, CABA . Ay, Belgrano 1480, CABA
Dialeg. Mendoaza Deleg. Cordoba ' Deler. Pago te los Libres peleg. Posadas Dei‘eg, Santa Fé
Remedios de fsealada de Obispo Trejo 635, Ruila Nocional 117, km 10, Bogue Gonzalez 1137, ' Eva Pordn 2456,
San Martin 1909 Mendora | Gondeba, COTECAR, Paso delos Libtes, Posadas, Prov. de . Santa e,

Prov, de Mendozs Prov. de Cdrdoba Prov. de Corrientes Misiones Loy de Sarte e
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!
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: PFIZER SRL, CARI;OS
BERG 3669, CABA, ARGENTINA. :
Pais de Origen: ESTADéS UNIDOS. ) .
Pais de procedencia: ESTADOS UNIDOS.
Pais de consumo: ESTADOS UNIDOS. : |

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se
|

detallan a continuacion: i ‘ |

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION INTRAVENOSA

Nombre comercial: UPLYSO }
Indicacién/es autorizada/s: UPLYSO/TALIGLUCERASA ALFA ESTA INDICADA
PARA TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICA (TRE} A LARGO PLAZO P-A_RA
PACIENTES ADULTOS Y PEDIATRICOS CON UN DIAGNOSTICO CONFIRMADO PE
ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1. !
Concentracion: 200 UNIDADES/ FRASCO AMPOLLA l
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: !
IFA: TALIGLUCERASA ALFA l
Excipientes: MANITOL 206,7 MG; POLISORBATO 80 0,56 MG; CITRATO DE

|
SODIO (COMO TRIBASICO DIHIDRATADO) 30,4 MG; ACIDO CITRICO,

ANHIDRO C.S.P. PARA AJUSTAR PH. }

Orif;n del producto: BIOTECNOLOGICO. ',

Tel. (+54-11} 4340-0800 - http//www.argentina.gob.arfanmat - Repablirjla Argentina

Sedes y Delegaciones

Sede Central Sede Msina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicas

Av. de Mayo 859, CABA " Alsina 665/671,CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrang 1430, CABA
|

Delag. Mendoza Deteq. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deieg. Posadas Deleq. Samta Fé

femedios de Escalada de Chispo Tiejo 5385, Huta Nacional 117, km 30, Foae Gonzdlez 1137, Eva Parin 2655,

San Martin 1209, Mendoza - . iidoba, COTECAR, Paso delosiibros,. Pogadas, Prov. de | Sanpa TH
Proy. de Mendoza Prov, de Cordoba Prov. de Comientes Wisiones Prov: de Santa e
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Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrolio Social
Gobierno de Salud Presidencia de {a Nacidn

Via/s de administracién: INFUSION INTRAVENOSA.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA TIPO I.

Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO
LIOFILIZADO PARA USO UNICO.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA CON 200 UNIDADES. ‘

Periodo de vida Gtil: 24 MESES. |

Forma de conservacion: CONSERVAR DE 2°C A 8°C. NO CONGELAR. PROTEGER

|
DE LA LUZ. }

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

Medicamento destinado a ser utilizado Unicamente por prolfesiona:ﬂes
experimentados en LA TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICA I(TRE) A LAR(:SO
PLAZO PARA PACIENTES ADULTOS Y- PEDIATRICOS CON UN DIAGNOSTIEO
CONFIRMADO DE ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1. |
Autorizado BAJO CONDICIONES ESPECIALES. i

|
Se extiende a la firma PFIZER SRL el presente Certificado con vigencia de lun

(1) afo a partir de la fecha de la Disposicion autorizante.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-10344-13-9

DISPOSICION:7 1 7 9
| 03 SEP 2018

s " SARLOS CHiALg - |
dor Nacjom 5

N

Sedes y Delegaciones Tel: (+54-11) 4340-0800 - http.!!www.argensma(geb.ar/anmat - Repﬁbiéz%a Argenting
Sade Central . Serde Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod, Médicos
Av. te Mayo 889, CABA Alsina 6657671, CABA fu. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA A, Bﬂii}mﬂij) 1480, CARA
|
Deleg. Mendoza : Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libves Deleg. Posadas © Deleg, Santa Fé
Hemedios de Escalada de Obispo Treju B35, Ruta Macional 117, km. 10, Roaque Gongalez 1137, Evd Peron 24356,
San Martin 1909, Mendoza Gérdoba, C0.TECAR, Paso de los Libwes, Posadas, Prov. de . Santafé
Prov. tle Mendoza Brov. de Condoba Prov, de Corenies Mizsinnes Prov, de Santz 7
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