MONOGRAFIA

Fabrazyme®
Agalsidasa beta

Polvo liofilizado para concentrado para solucion para perfusion. Solo para uso Intravenoso.
Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del tracto alimentario y del metabolismo, enzima.
Cdédigo ATC: A16AB04

PRINCIPIO ACTIVO
Agalsidasa Beta

DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL: agalsidasa beta

DENOMINACION QUIMICA: a-galactosidasa A recombinante humana (--haGAL)

DATOS CLINICOS

1. INDICACIONES Y USO

Fabrazyme ® (agalsidasa beta) esta indicado para usar en pacientes con enfermedad de Fabry. Fabrazyme ® reduce la
deposicidn de globotriaosilceramida (GL-3) en el endotelio capilar de los rifiones y otros tipos de células.

2. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
2.1 Dosis recomendada

- La dosis recomendada de Fabrazyme® es 1 mg/kg de peso corporal administrada cada dos semanas como perfusion
intravenosa.

- Tasa de perfusion:

o Lavelocidad de perfusion inicial es de a 0,25 mg/min (15 mg/hr).

o Lavelocidad de perfusion se puede disminuir, si se presentan reacciones adversas asociadas a la perfusion.

o Una vez establecida la tolerancia del paciente a las infusiones, la velocidad se puede aumentar en incrementos
de 0,05 a 0,08 mg/min (incrementos de 3 a 5 mg/hr) con cada perfusién subsiguiente.

o Para pacientes que pesen < 30 kg, la velocidad de perfusién maxima es de 0,25 mg/minuto (15 mg/hr).

o Para pacientes que pesen = 30 kg, la duracién de la perfusiéon no debe ser inferior a 1,5 horas (segun la
tolerabilidad de cada paciente).

- Debido a la posibilidad de que se produzcan reacciones graves asociadas a la perfusion, (generalmente hombres de
fenotipo clasico), las medidas de apoyo médico adecuadas deben estar facilmente disponibles cuando se administre
Fabrazyme [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)].
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- Administre antipiréticos antes de la perfusion de Fabrazyme [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)].

- Reexposicion: Los pacientes que hayan tenido una prueba cutanea positiva para Fabrazyme o que hayan tenido un
resultado positivo para IgE anti-Fabrazyme pueden volver a tener éxito con Fabrazyme. La administracion de reto inicial
debe ser una dosis baja a una velocidad de perfusion mas baja, por ejemplo, la mitad de la dosis terapéutica (0,5 mg/kg)
a 1/25 de la velocidad estandar inicial recomendada (0,01 mg/min). Una vez que el paciente tolera la perfusion, la dosis
puede aumentarse hasta alcanzar la dosis aprobada de 1 mg/kg y la velocidad de la perfusion puede aumentarse
aumentando lentamente la dosis (duplicada cada 30 minutos hasta una velocidad méaxima de 0,25 mg/minuto), segun se
tolere [consulte Reacciones adversas (6.2)].

2.2 Instrucciones de preparacion y administracion

Fabrazyme® no contiene conservantes. Los viales son para un solo uso. Deseche todo producto no utilizado.
Evite sacudir o agitar este producto. No utilice agujas de filtro durante la preparacion de la perfusion.

Reconstitucion y dilucion (usando técnica aséptica)

1.

Deje que los viales y el diluyente de Fabrazyme® alcancen la temperatura ambiente antes de la reconstitucion
(aproximadamente 30 minutos). EI nimero de viales de 35 mg y 5 mg necesarios se basa en el peso corporal (kg)
del paciente y de la dosis recomendada de 1 mg/kg.

Seleccione una combinacion de viales de 35 mg y 5 mg para que el numero total de mg sea igual o mayor que los
kg de peso corporal del paciente.

Reconstituya cada vial de 35 mg de Fabrazyme®, inyectando lentamente 7,2 mL de agua estéril para inyeccién, USP
en la pared interior de cada vial. Ruede e incline cada vial suavemente. Cada vial producira una solucion transparente
e incolora de 5 mg/mL (la cantidad total extraible por viales es de 35 mg, 7 mL).

Reconstituya cada vial de 5mg de Fabrazyme®, inyectando lentamente 1,1 mL de agua para inyeccidn estéril, USP,
en la pared interior de cada vial. Ruede e incline cada vial suavemente.

Cada vial producira una solucién transparente e incolora, de 5 mg/mL (la cantidad total extraible por vial es de 5mg,
1mL).

Inspeccione visualmente los viales reconstituidos para detectar particulas y decoloracién. No use la solucién
reconstituida si hay particulas o si esta decolorada.

La solucion reconstituida debe diluirse aun mas con cloruro de sodio para inyeccién al 0.9%, USP, a un volumen
total seguin el peso del paciente especificado en la Tabla? que aparece a continuacion. Antes de agregar el volumen
de Fabrazyme® reconstituido requerido para la dosis del paciente, retire un volumen equivalente de cloruro de sodio
para inyeccion al 0,9%, USP de la bolsa de perfusion.
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Tabla 1: Volumen de perfusion total basado en el peso del paciente

Peso del paciente (kg) Volumen total minimo (mL)
<35 50
35.1a70 100
70.1a100 250
>100 500

Dosis del paciente (en mg) + 5 mg/mL= nimero de mL de Fabrazyme ® reconstituido para la dosis necesaria del
paciente

Ejemplo: Dosis del paciente= 80 mg

80 mg + 5mg/mL= 16 mL de Fabrazyme®.

Retire lentamente la solucidn reconstituida de cada vial hasta el volumen total requerido para la dosis del paciente.
Inyecte la solucion reconstituida de Fabrazyme® directamente en la solucién de cloruro de sodio. No inyecte en el
espacio de aire dentro de la bolsa de perfusién. Deseche todo vial con solucion reconstituida sin usar.

5. Invierta suavemente la bolsa de perfusidn para mezclar la solucién, evite sacudirla y agitar enérgicamente.
6. No administre Fabrazyme® en la misma via intravenosa con otros productos.
7. Administre FABRAZYME® utilizando un filtro en linea con baja union de proteinas de 0,2 um.

Almacenamiento de solucion reconstituida

Utilice soluciones reconstituidas y diluidas de Fabrazyme inmediatamente. Si no es posible su uso inmediato, la solucion
reconstituida y diluida se puede almacenar hasta 24 horas a una temperatura de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F).

3. FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Para inyeccidn: 5 mg o 35 mg de agalsidasa beta como una torta o polvo liofilizado, de color blanco o blanquecino en un vial
de dosis Unica para reconstitucion

4. CONTRAINDICACIONES
Ninguna.
5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Anafilaxia y reacciones alérgicas

En los ensayos clinicos y experiencias de seguridad posterior a la comercializacién con Fabrazyme®, aproximadamente el 1
% de los pacientes desarroll6 reacciones anafilacticas o alérgicas graves durante la perfusion de Fabrazyme ®.

En los ensayos clinicos con Fabrazyme, 10 de 238 pacientes desarrollaron anticuerpos IgE o reactividad a las pruebas
cutaneas especificas de Fabrazyme. Dos de los seis pacientes en el estudio de reexposicion interrumpieron prematuramente
el tratamiento con Fabrazyme debido a reacciones recurrentes asociadas a la perfusion. Se produjeron cuatro reacciones
graves asociadas a la perfusion en tres pacientes durante las infusiones de Fabrazyme®, incluidos broncoespasmo, urticaria,
hipotension y desarrollo de anticuerpos especificos de Fabrazyme. Otras reacciones asociadas a la perfusién que ocurrieron
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en mas de un paciente durante el estudio incluyeron escalofrios, hipertension, nauseas, vémitos y prurito.

Se observaron incidencias mas altas de reacciones de hipersensibilidad en pacientes adultos con anticuerpos anti-Fabrazyme
persistentes y en pacientes adultos con conteos altos de anticuerpos en comparacion con los pacientes adultos sin anticuerpos
[consulte Reacciones adversas (6.2)].

Se han observado reacciones anafilacticas potencialmente mortales y reacciones alérgicas graves en pacientes (Por lo
general de fenotipo Clasico) durante las infusiones de Fabrazyme®. Las reacciones incluyeron angioedema localizado
(incluida hinchazén de la cara, boca y garganta), broncoespasmo, hipotension, urticarias generalizadas, disfagia, sarpullido,
disnea, sofoco, molestia toracica, prurito y congestién nasal.

Las intervenciones han incluido resucitacion cardiopulmonar, suplementos de oxigeno, fluidos intravenosos, hospitalizacion y
tratamiento con agonistas beta-adrenérgicos inhalados, epineftina y corticosteroides intravenosos.

Si se producen reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad grave, interrumpa inmediatamente la administracion de
Fabrazyme® y comience el tratamiento de emergencia necesario. Debido al potencial de reacciones alérgicas graves, se
debe disponer de las medidas de apoyo médico adecuadas cuando se administre Fabrazyme®.

Se deben considerar los riesgos y beneficios de volver a administrar Fabrazyme ® después de una reaccidn anafilactica o de
hipersensibilidad grave. Si se toma la decision de volver a administrar el producto, asegurese de que esté disponible el apoyo
médico de emergencia adecuado [consulte Posologia administracién (2.1) y Reacciones adversas (6.2)).

Los médicos deben considerar la posibilidad de realizar pruebas de anticuerpos IgE en pacientes que experimentaron
reacciones de hipersensibilidad sospechosas y considerar los riesgos y beneficios de continuar el tratamiento en pacientes
con anticuerpos IgE anti-Fabrazyme. No hay pruebas comercializadas para anticuerpos contra Fabrazyme. Si se justifica la
prueba, comuniquese con Genzyme Corporation al 1-800-745-4447.

Los pacientes que han tenido una prueba cutanea positiva para Fabrazyme o que han resultado positivos para el anticuerpo
IgE especifico de Fabrazyme han vuelto a recibir Fabrazyme mediante una nueva prueba protocolo. La reexposicién de estos
pacientes solo debe ocurrir bajo la supervision directa de personal calificado con las medidas de apoyo médico adecuadas
facilmente disponibles [consulte Posologia y Administracion (2.1) y Reacciones Adversas (6.2)).

5.2 Reacciones a la perfusion

En ensayos clinicos con Fabrazyme®, el 59% de los pacientes experimentaron reacciones asociadas a la perfusion durante
la administracién de Fabrazyme®, y en algunas de ellas fueron graves. Las reacciones asociadas a la perfusion se definen
como reacciones adversas que ocurren el mismo dia de la perfusién La incidencia de reacciones asociadas a la perfusién fue
mayor en pacientes que dieron positivo para anticuerpos anti-Fabrazyme que en pacientes que dieron negativo para
anticuerpos anti-Fabrazyme [consulte Reacciones adversas (6.2)].

Las reacciones graves asociadas a las infusiones experimentadas por mas de un paciente en estudios clinicos con
Fabrazyme® incluyeron escalofrios, vémitos, hipotension y parestesia. Otras reacciones asociadas a la perfusion incluyeron
pirexia, sensacion de calor o de frio, disnea, nauseas, sofoco, cefalea, fatiga, prurito, dolor en las extremidades, hipertension,
dolor en el pecho, opresidn en la garganta, dolor abdominal, mareos, taquicardia, congestion nasal, diarrea, edema periférico,
mialgia, urticaria, bradicardia y somnolencia. [consulte Advertencias y Precauciones (5.1) y Reacciones adversas (6.1)).

La mayoria de los pacientes en ensayos clinicos fueron tratados previamente con acetaminofén.
En pacientes que experimentan reacciones a la perfusién, se recomienda el tratamiento previo con un antipirético y un
antihistaminico. En algunos pacientes ocurrieron reacciones de perfusion después de recibir tratamiento previo con
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antipiréticos, antihistaminicos y esteroides orales.

Las reacciones asociadas a la perfusion tendieron a disminuir en frecuencia con el uso continuado de Fabrazyme®. Sin
embargo, las reacciones a la perfusién pueden ocurrir de todos modos pese a la duracién extendida del tratamiento de
Fabrazyme®. Si se produce una reaccién asociada a la perfusion, reduzca la velocidad de perfusion, interrumpa
temporalmente la perfusion y considere administrar antipiréticos, antihistaminicos o esteroides adicionales. Si ocurren
reacciones graves a la perfusion, se debe considerar la interrupcion inmediata de la administracion de Fabrazyme® y se debe
iniciar el tratamiento médico adecuado. Por lo general las reacciones graves se tratan con la administracién de
antihistaminicos, corticoesteroides, liquidos intravenosos y/u oxigeno cuando sea clinicamente indicado.

Debido a la posibilidad de reacciones graves asociadas a la perfusion, asegurese de que las medidas de apoyo médico
adecuadas estén disponibles cuando se administre Fabrazyme. Vigile de cerca a los pacientes que hayan experimentado
reacciones asociadas a la perfusion cuando vuelvan a administrar Fabrazyme. Los pacientes con enfermedad de Fabry
avanzada pueden tener una funcién cardiaca comprometida, lo que puede predisponerlos a un mayor riesgo de
complicaciones graves por reacciones asociadas a la perfusion. Vigile de cerca a los pacientes con funcién cardiaca
comprometida si Fabrazyme se administra a estos pacientes [consulte Advertencias y Precauciones (5.1)].

Relacionadas a Excipientes
Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por dosis, por lo que seconsidera esencialmente "exento
en sodio".

6 REACCIONES ADVERSAS
6.1 Reacciones adversas en estudios clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, con poblaciones y fenotipos diferentes las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con
las tasas del ensayo clinico de otro farmaco y es posible que no reflejen las tasas observadas en los pacientes en la practica
clinica.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion de 80 pacientes, de 16 a 61 afios de edad, a 1 mg/kg de Fabrazyme®
cada dos semanas en dos ensayos clinicos independientes, doble ciego, controlados con placebo, durante periodos que
oscilan entre 1 a 35 meses (media de 15,5 meses). Los 58 pacientes inscritos en uno de los dos estudios continuaron en un
estudio de extensidn abierto de tratamiento con Fabrazyme® hasta 54 meses adicionales. Antes de las infusiones se trat6 a
los pacientes con antipiréticos y antihistaminicos.

Reacciones adversas mas comunes

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas que ocurrieron durante los periodos de tratamiento de los dos ensayos
controlados doble ciegos con placebo (Estudio 1y Estudio 2) [consulte Estudios clinicos (14)]. Las reacciones adversas mas
frecuentes notificadas con Fabrazyme fueron reacciones asociadas a la perfusion (Fabrazyme 59 % frente a placebo 27 %),
algunas de las cuales fueron graves (Fabrazyme 5,0 % frente a placebo 1,7 %). Las reacciones asociadas a la perfusion se
definen como reacciones adversas que ocurren el mismo dia de la perfusion.

Reacciones adversas comunes que ocurrieron en 220% de los pacientes tratados con Fabrazyme y >2,5% en comparacion
con el placebo son: infeccion del tracto respiratorio superior, escalofrios, pirexia, dolor de cabeza, tos, parestesia, fatiga,
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edema periférico, mareos y erupcién cutanea. La Tabla 2 enumera las reacciones adversas comunes (=5%).

Tabla 2:
Resumen de reacciones adversas comunes* en ensayos clinicos (estudios 1y 2) de pacientes con enfermedad de
Fabry
Reaccion Adversa Fabrazyme® (n=80) Placebo (n=60)
% %
Infecciones del tracto respiratorio superior 2 53 42
Escalofrios 2 49 13
Pirexia 39 22
Dolor de cabeza 39 28
Tos 33 25
Parestesia 31 18
Fatiga 24 17
Edema periférico 21 7
Mareo 21 8
Salpullido 20 10
Dolor de extremidades 19 8
Mialgiac 18 7
Infecciones del tracto respiratorio inferior 18 7
Dolor 16 13
Dolor de espalda 16 10
Hipertension 14 5
Prurito 10 3
Taquicardia 9 3
Excoriacion 9 2
Aumento de la creatinina en sangre 9 5
Tinnitus 8 3
Disnea 8 2
Caida 6 3
Sensacion de quemaduras 6 0
Ansiedad 6 3
Depresion 6 2
Jadeo 6 0
Hipoacusia 5 0
Molestias en el pecho 5 2
Infeccion micética 5 0
Infeccion viral 5 0
Sofoco 5 0

* Reportado en una tasa de al menos el 5 % en pacientes tratados con Fabrazyme y superior al 2,5 % en comparacion con
los pacientes tratados con placebo.

a Incluye informes de infeccion de las vias respiratorias superiores, congestion nasal, sinusitis, congestion de las vias
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respiratorias y faringitis.
b Incluye informes de escalofrios y sensacion de frio.
¢ Incluye informes de mialgia y espasmos musculares.

La mayoria de las reacciones asociadas a la perfusion que requerian intervencién mejoraron con la disminucion de la
velocidad de la perfusion, la interrupcién temporal de la perfusion y/o la administracion de antipiréticos, antihistaminicos o
esteroides.

Reacciones adversas en pacientes pediatricos

En el Estudio 3, el perfil de seguridad de Fabrazyme en pacientes pediatricos con enfermedad de Fabry, de 8 a 16 afios, fue
similar al observado en adultos. Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron dolor de cabeza, dolor abdominal,
faringitis, fiebre, nauseas, vomitos, rinitis, diarrea, artralgia y mareos [consulte Uso en poblaciones especificas (8.4) y
Estudios clinicos (14)].

6.2 Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. La deteccidn de la formacién de
anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de
positividad de anticuerpos (incluidos los anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede verse influenciada por varios
factores, incluida la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el momento de la recoleccion de la muestra, los
medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente en este caso la enfermedad de Fabry su fenotipo clasico. Por
estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos frente a Fabrazyme en los estudios que se describen a
continuacion con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o frente a otros productos de agalsidasa beta puede resultar
engafiosa por no tener las mismas poblaciones o cantidad de pacientes hombres con fenotipo clasico. Los hombres con
fenotipo clasico por no tener enzima o tenerla en niveles muy bajos o insuficientes son el prototipo de pacientes con
enfermedad de Fabry que generan anticuerpos.

Los pacientes con la enfermedad de Fabry de fenotipo clasico en el Estudio 1, el Estudio 2 y los estudios de extension se
analizaron en multiples momentos para detectar anticuerpos contra la agalsidasa beta durante el periodo de 55 a 58 meses.
Aproximadamente el 83 % (110 de 133) de los pacientes adultos que recibieron agalsidasa beta desarrollaron anticuerpos; El
77 % (102/133) de los pacientes desarrollaron anticuerpos neutralizantes (NAb) que inhibian la actividad catalitica de la
agalsidasa beta in vitro, que disminuyé con el tiempo, y el 6 % (8/133) de los pacientes desarrollaron NAb que inhibia la
captacion celular. En pacientes pediatricos con enfermedad de Fabry en el Estudio 3 que recibieron la dosis recomendada
que tenian entre 8 y <16 afios, se detectaron anticuerpos contra agalsidasa beta en aproximadamente el 69 % (11/16) de los
pacientes. La mayoria de los pacientes que desarrollaron anticuerpos lo hicieron dentro de los primeros 3 meses de
tratamiento. Los titulos de anticuerpos generalmente disminuyeron con el tiempo.

Aproximadamente el 18% de los pacientes adultos que desarrollaron anticuerpos se volvieron negativos a los anticuerpos a
las 74 semanas (tiempo medio) desde el momento de la seroconversion; sin embargo, ninguno de los pacientes pediatricos
se volvié negativo para anticuerpos. Las pacientes femeninas generalmente tenian una menor incidencia de anticuerpos y
titulos de anticuerpos més bajos en comparacion con los pacientes masculinos. En el Estudio 5, los pacientes con mutaciones
GLA truncadas tuvieron una mayor incidencia de anticuerpos y titulos de anticuerpos mas altos en comparacién con los
pacientes con mutaciones GLA no truncadas. Los pacientes con actividad de a-galactosidasa A en plasma <1,5 nmol/h/mL
tuvieron una mayor incidencia de anticuerpos vy titulos de anticuerpos mas altos en comparacién con los pacientes con
actividad de a-galactosidasa A en plasma >1,5 nmol/h/mL.

En general, mas del 90 % de los pacientes adultos y pediatricos tratados con agalsidasa beta lograron y mantuvieron la
normalizacién de los niveles plasmaticos de globotriaosilceramida (GL-3), independientemente del desarrollo de anticuerpos
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contra la agalsidasa beta.

El estudio 4 fue un estudio abierto de reexposicién para evaluar la seguridad del tratamiento con Fabrazyme en pacientes que
tuvieron una prueba cutanea positiva para Fabrazyme o que dieron positivo para anticuerpos IgE especificos de Fabrazyme.
En este estudio, seis pacientes varones adultos, que habian experimentado reacciones asociadas a la perfusion multiples o
recurrentes durante ensayos clinicos previos de Fabrazyme, fueron nuevamente expuestos a Fabrazyme administrado como
una perfusion graduada durante un maximo de 52 semanas de tratamiento. Las dos dosis iniciales de reexposicion de
Fabrazyme se administraron como una dosis de 0,5 mg/kg por semana a una velocidad de perfusién inicial de 0,01 mg/min
durante los primeros 30 minutos (1/25 de la velocidad de perfusion maxima normalmente recomendada). A partir de entonces,
la velocidad de perfusion se duplicd cada 30 minutos, segun la tolerancia, durante el resto de la perfusién hasta una velocidad
maxima de 0,25 mg/min. Si el paciente toleraba la perfusion, la dosis se aumentaba a 1 mg/kg cada dos semanas y la
velocidad de la perfusion se incrementaba mediante una titulacion ascendente lenta [consulte Posologia y administracion
(2.1)]. No se permitio el pretratamiento durante al menos las primeras 4 infusiones para permitir el reconocimiento temprano
de las reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda. Cuatro de los seis pacientes tratados en este estudio recibieron al
menos 26 semanas de Fabrazyme (2 pacientes recibieron 26 semanas y 2 pacientes recibieron 52 semanas), y dos pacientes
lo suspendieron prematuramente debido a reacciones recurrentes asociadas a la perfusion [consulte Advertencias y
Precauciones (5.1, 5.2)].

Se realizaron pruebas de anticuerpos IgE en aproximadamente 60 pacientes en ensayos clinicos que experimentaron
reacciones asociadas a la perfusion de moderadas a graves o en quienes se sospechaba activacion de mastocitos. Siete de
estos pacientes dieron positivo para anticuerpos IgE especificos de Fabrazyme o tuvieron una prueba cutanea positiva para
Fabrazyme. Los pacientes que tuvieron una prueba cutanea positiva para Fabrazyme, o que dieron positivo para anticuerpos
IgE especificos de Fabrazyme en ensayos clinicos con Fabrazyme, han vuelto a ser expuestos [consulte Posologia y
administracion (2.1) y Advertencias y Precauciones (5.1, 5.2)].

La incidencia de reacciones de hipersensibilidad fue del 51 % (41/80) y del 60 % (25/42) en pacientes adultos con anticuerpos
anti-Fabrazyme persistentes y en pacientes adultos con titulos altos de anticuerpos, respectivamente, en comparacion con el
30 % (7/23) en pacientes adultos con anticuerpos negativos [consulte Advertencias y Precauciones (5.1)].

La incidencia de reacciones asociadas a la perfusién fue del 76 % (84/110) en pacientes adultos con anticuerpos positivos en
comparacion con el 30 % (7/23) en pacientes adultos con anticuerpos negativos. La incidencia de reacciones asociadas a la
perfusion fue del 46 % (5/11) en pacientes pediatricos con anticuerpos positivos en comparacién con el 20 % (1/5) en pacientes
pediatricos con anticuerpos negativos [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)].

6.3 Experiencia posterior a la comercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacién de FABRAZYME®. Dado que una
poblacién de tamafio incierto informa voluntariamente estas reacciones, no siempre es posible estimar de manera confiable
su frecuencia ni establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

. Cardiovascular: paro cardiorrespiratorio, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, palpitaciones

. Reacciones de hipersensibilidad: anafilaxia [consulte Advertencias y Precauciones (5.1)], angioedema localizado
(que incluye hinchazén auricular, hinchazdn de los ojos, disfagia, hinchazén de los labios, edema, edema faringeo, hinchazén
de la cara y lengua hinchada) y broncoespasmo

. General: hiperhidrosis, astenia, reaccion en el lugar de la perfusion
. Linfatico: linfadenopatia
. Musculoesquelético: artralgia

. Neuroldgicos: accidente cerebrovascular, hipoestesia, hipoestesia oral
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. Pulmonar: insuficiencia respiratoria, hipoxia
. Renal: insuficiencia renal
. Vascular: vasculitis leucocito-clastica

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Registro de exposicion durante el embarazo

Se debe recomendar a las mujeres que pueden quedar embarazadas a inscribirse en el registro de pacientes con enfermedad
de Fabry. El registro controlara el efecto de Fabrazyme® en las mujeres embarazadas y sus hijos. Para obtener mas
informacion, Para mas informacion, visite www.registrynxt.com o llame 1-800-745-4447, extension 15500.

Resumen de riesgos

Los datos disponibles de informes de casos posteriores a la comercializacién y series de casos con el uso de Fabrazyme en
mujeres embarazadas no han identificado un riesgo asociado con el farmaco de defectos congénitos importantes, aborto
espontaneo o resultados maternos o fetales adversos.

Los estudios de reproduccion realizados en ratas a dosis de hasta 68 veces la dosis humana no han revelado evidencia de
efectos sobre el desarrollo embriofetal (ver Datos).

Se desconoce el riesgo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo en la poblacién indicada. Todos
los embarazos tienen un riesgo de defecto congénito, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacién general de los
EE.UU., el riesgo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontdneo en embarazos reconocidos clinicamente
esdel 2% al 4 %y del 15 % al 20 %, respectivamente.

Datos

Datos en animales

Los efectos de la agalsidasa beta sobre el desarrollo embriofetal en ratas se evaluaron en dosis de 3, 10 y 30 mg/kg/dia (hasta
68 veces la dosis humana de 1 mg/kg cada 2 semanas sobre la base del area de superficie corporal) durante los dias 7 a 17
de gestacion. Necrosis hepatocelular compatible con la acumulacién del articulo de prueba fue evidente en los higados
maternos en los grupos de 10 y 30 mg/kg/dia (23 y 68 veces la dosis humana sobre la base del area de superficie corporal).
No hubo efectos adversos de la agalsidasa beta sobre el desarrollo embriofetal en ratas.

8.2 Lactancia

Resumen de riesqos

No hay datos sobre la presencia de agalsidasa beta en la leche humana o animal, los efectos del farmaco en el lactante o en
la produccion de leche.Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la
necesidad clinica de Fabrazyme de la madre y cualquier posible efecto adverso en el nifio amamantado debido a Fabrazyme
0 a la afeccion materna subyacente.

Se recomienda a las mujeres lactantes con enfermedad de Fabry tratadas con Fabrazyme a que se inscriban en el registro
de Fabry [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].
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8.4 Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de Fabrazyme se han establecido en pacientes pediatricos en base de estudios adecuados y bien
controlados en adultos, un estudio abierto de un solo brazo en 16 pacientes pediatricos con enfermedad de Fabry de 8 a 16
afios y datos adicionales en 24 pacientes con enfermedad de Fabry de 2 a 7 afios [consulte Farmacologia clinica (12.2) y
Estudios clinicos (14)].

8.5 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de Fabrazyme® no incluyeron cantidades suficientes de sujetos de 65 afios de edad y mayores para
determinar si su respuesta es diferente a la de sujetos mas jévenes.

11. DESCRIPCION

Fabrazyme® (agalsidasa beta) es una enzima a-galactosidasa A humana recombinante con la misma secuencia de
aminoacidos que la enzima nativa. La agalsidasa beta purificada es una glicoproteina homodimérica con un peso molecular
de aproximadamente 100 kD. La proteina madura estd compuesta por dos subunidades de 398 aminoacidos
(aproximadamente 51 kD), y cada una contiene lugares de glicosilacién ligados a N. a- galactosidasa A cataliza la hidrélisis
de globotriaosilceramida (GL-3) y otros a- glicoesfingolipidos neutros terminados en a-galactilo, como la galabiosilceramida y
sustancias del grupo sanguineo B, a dihexdsido de ceramidas y galactosa. La actividad especifica de Fabrazyme® es de
aproximadamente 70 U/mg (una unidad se define como la cantidad de actividad que se obtiene en la hidrdlisis de 1 umol de
un sustrato sintético, p-nitrofenil- a - D-galactopirandsido, por minuto en las condiciones del ensayo).

La agalsidasa beta es producido por tecnologia de ADN recombinante en un sistema de expresidn en células de mamifero en
el ovario de hamster chino.

Fabrazyme® (agalsidasa beta) para inyeccion esta previsto para perfusién intravenosa. Se suministra como una torta o polvo
liofilizado, estéril, apirdgeno, sin conservantes de calor blanco a blanquecino, para reconstitucién con agua estéril para
inyeccién, USP. Cada vial de 35 mg contiene 37 mg de agalsidasa beta, ademéas de 222 mg de manitol, 20,4 mg de fosfato
sodico monobasico monohidratado y 59,2 mg de fosfato sédico dibasico heptahidratado. Luego de realizar la reconstitucion
como se indico, se pueden extraer 35 mg de agalsidasa beta (7 mL) de cada vial de 35 mg.

Cada vial de 5 mg contiene 5,5 mg de agalsidasa beta, ademas de 33,0 mg de manitol, 3,0 mg de fosfato s6dico monobésico
monohidratado y 8,8 mg de fosfato sédico dibasico heptahidratado.

Luego de realizar la reconstitucién como se indicd, se pueden extraer 5 mg de agalsidasa beta (1 mL) de cada vial de 5 mg.
Lista de excipientes.

Manitol, USP.

Fosfato de Sodio Monobasico, Monohidratado, USP.

Fosfato de Sodio Dibasico, Heptahidratado, USP.

12. FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion
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Fabrazyme® (agalsidasa beta) proporciona una fuente exégena de a-galactosidasa A en pacientes con enfermedad de Fabry.
La agalsidasa beta se internaliza y transporta a los lisosomas donde ejerce actividad enzimatica y reduce la GL-3 acumulada.

12.2 Farmacodinamica

En el estudio 1, los valores medios iniciales de GL-3 en plasma fueron similares en los grupos de tratamiento con Fabrazyme
(14,4 pg/mL) y placebo (14,7 pg/mL). En el grupo de tratamiento con Fabrazyme, los 29 pacientes experimentaron una
normalizacion de los niveles plasmaticos de GL-3 (<7,03 pg/mL) y mantuvieron niveles normales de GL-3 en plasma hasta
por 60 meses de tratamiento. Las biopsias cardiacas y renales de seguimiento se evaluaron en el mes 54 en solo 8 de los 44
pacientes, lo que mostré una eliminacion sostenida de GL-3 en el endotelio capilar del rifién en 8 pacientes, y una eliminacién
sostenida de GL-3 en el endotelio capilar del rifidn. corazén en 6 pacientes. La reduccién de GL-3 tisular se resume en la
seccion de estudios clinicos (Tabla 4) [consulte Estudios clinicos (14)].

En el Estudio 2, los pacientes en el grupo de tratamiento con Fabrazyme tuvieron niveles medios de GL-3 en plasma que
disminuyeron de 9,0 pg/mL al inicio (N=49) a 4,8 pg/mL al afio (N=37) y 4,8 ug/mL al afio. dos afios (N=18). En el grupo de
placebo, la media de GL-3 en plasma fue de 9,1 ug/mL al inicio (N=31), 8,8 ug/mL al afio (N=21) y 9,4 ug/mL a los dos afios
(N=7).

En el Estudio 3, al inicio del estudio, los 14 hombres tenian niveles elevados de GL-3 en plasma (es decir, >7,03 pg/mL),
mientras que las dos pacientes femeninas tenian niveles normales de GL-3 en plasma. En las semanas 24 y 48 de tratamiento,
los 14 machos tenian GL-3 en plasma dentro del rango normal. Los niveles plasmaticos de GL-3 de las dos pacientes
femeninas se mantuvieron normales hasta la semana 48 del estudio. La evaluacion histolégica del endotelio capilar
(vasculatura), el endotelio de los vasos profundos, las células del musculo liso de los vasos profundos y el perineuro de la piel
biopsiada se realizo usando histoquimica con microscopia dptica.

La puntuacion fue en una escala de 0 a 3 (0 definido como ninguno; 1 como leve, 2 como moderado y 3 como grave). Al inicio
del estudio, 12 de los 14 hombres tenian inclusiones GL-3 presentes en la biopsia de piel (puntuaciones 1,2 0 3) y los 12
lograron puntuaciones de inclusion GL-3 de 0 en las semanas 24 y 48 de tratamiento. Las dos hembras no tenian inclusiones
de GL-3 en la piel al inicio del estudio.

En el Estudio 5, en un andlisis de 24 pacientes pediatricos tratados con Fabrazyme con la enfermedad de Fabry de 2 a <8
afios al inicio de Fabrazyme y con niveles elevados de GL-3 en plasma (es decir, >7,03 pg/mL) al inicio del estudio, los niveles
de GL-3 en plasma cayeron dentro del rango normal (es decir, <7,03 ug/mL) en el 91 % (20 /22), 95% (18/19) y 92% (12/13)
de los pacientes a los 6, 12 y 24 meses, respectivamente.

12.3 Farmacocinética

La farmaco-cinética de Fabrazyme en estudios clinicos con pacientes adultos y pediatricos con enfermedad de Fabry se
resume en la Tabla 3.

Fabrazyme mostr6 una farmaco-cinética no lineal después de infusiones intravenosas de 0,3 (30 % de la dosis recomendada
aprobada), 1 mg/kg y 3 mg/kg (3 veces la dosis recomendada aprobada) en pacientes adultos. El area bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo (AUCInf) y la concentracién plasmatica maxima (Cmax) aumentaron mas que la dosis
proporcional con dosis crecientes. El AUCinf y la Cmax luego de multiples administraciones de dosis fueron comparables a
sus valores en la primera dosis.

En pacientes pediatricos de 8 a 16 afios con un peso corporal de 27 a 65 kg, el AUCinfy la Cmax después de la administracién



de dosis multiples fueron mas altos en comparacion con los valores de la primera dosis. El aumento de las concentraciones
plasmaticas tras la administracion de dosis multiples en pacientes pediatricos podria deberse a la formacién de anticuerpos
antifdrmaco; sin embargo, dicho impacto no se observo en pacientes adultos [consulte Reacciones adversas (6.2) y Uso en

poblaciones especificas (8.4)].
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Tabla 3
Resumen de la farmacocinética de Fabrazyme®
Duracion Cantidad | AUC (0- «) | Crax Semivi | CL Vss*
Dosis Régimen media de la | de Mg min/ml | ug/ml damin | ml/min/kg mi’kg
perfusion infusiones
(minutos) (n=pacient
es)
Estudio FB9702-01; Estudio de fase I/2 en pacientes adultos con enfermedad de Fabry
0,3 c/14 dias x 5 | 132 1 (n=3) 79124 0,640,2 92427 [41£12 225 162
mg/kg
128 5 (n=3) 74£30 0,6+0,2 78+67 | 4,6+2,2 330 £
231
1mglkg | c/4diasxb | 115 1 (n=3) 496+ 137 [ 5,011 67+ 12 | 2,1£0,7 112+
13
120 5(n=2) 466 +382 | 4,7414,3 45+3 |32426 243 £
236
3mglkg | c/[M4diasx5 | 129 1(n=2) 4168 + 29,7+146 | 102 +4 | 0,8+0,3 81 +45
1401
300 5(n=2) 4327 + 19,8+58 |87+21 [0,8+0,4 165 +80
2074
Estudio AGAL-1-002-98: Estudio de fase 3 en pacientes adultos con enfermedad de Fabry
1mglkg | c/14diasx | 280 1-3(n=11) [ 649+£226 | 35+1,6 89+20 |18z 120 +
11 0,8 80
280 7 (n=11) 3724223 | 21+1,14 | 82125 | 4,956 570 +
710
300 11 (n=11) | 7841521 3,542,2 119449 | 2,322 280+23
0
Estudio AGAL-016-01: Estudio de fase 2 en pacientes pediatricos con enfermedad de Fabry
1mglkg | c/4diasx | 208 1(n=8-9) 344 £307 [22+19 86+ 27 | 5,8+4,6 109749
24 12
111 12(n=15) | 1007 +688 | 49+24 13041 | 1,6+ 1,2 292+
185
108 24(n=9-10) | 12384547 | 7,1+44 151+ | 1,1408 247+
59 146

Todos los datos informados como la desviacion estandar + media.
*V/ss = Volumen de distribucién en estado estable (volume of distribution at steady state)
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13. TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1Carcinogenia, mutagenia, deterioro de la fertilidad
No hay estudios en animales o en seres humanos para evaluar las potenciales carcinogenia 0 mutagenia de Fabrazyme®.

Se realiz6 un estudio para evaluar los efectos de la agalsidasa beta sobre la fertilidad y la reproduccién general en ratas
macho y hembra en dosis de hasta 10 mg/kg/dia (23 veces la dosis humana, sobre la base del area de superficie corporal).
No hubo efectos adversos de la agalsidasa beta sobre fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas.

14. ESTUDIOS CLINICOS

Se evaluaron la seguridad y eficacia de Fabrazyme® en cuatro estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Fabry y en
un andlisis combinado basado en datos de estudios observacionales.

El estudio 1 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multinacional, multicéntrico de 58 pacientes
con enfermedad de Fabry (56 hombres y 2 mujeres), de 16 a 61 afios de edad, ninguno de ellos habia recibido la terapia de
reemplazo de enzimas [consulte Farmacologia clinica (12.2)]. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir 1 mg/kg de
Fabrazyme® cada dos semanas o placebo por (20 semanas). Los pacientes tenian edad media de 24 afios en el grupo de
placebo y de 33 arios en el grupo de Fabrazyme al inicio del estudio. Al inicio del estudio, todos los pacientes tenian actividad
de aGAL en plasma por debajo del limite de deteccion y el 79 % tenia actividad de aGAL en leucocitos por debajo del limite
de deteccion. La mediana de GL-3 en plasma al inicio del estudio fue de 14,4 ng/ul en el grupo de placebo y de 14,7 ng/ul en
el grupo de Fabrazyme con un rango general de <1,2 a 36 ng/ul. La mediana de eGFR al inicio del estudio fue de 98,5 mL/h
en el grupo de placebo y de 83,0 mL/h en el grupo de Fabrazyme (rango general de 24 a 153 mL/h).Se traté previamente a
todos los pacientes con acetaminofén y un antihistaminico. Los esteroides orales fueron una opcién adicional al régimen
previa al tratamiento para pacientes que mostraron reacciones asociadas a la perfusion graves o recurrentes. Las muestras
de biopsia de tejido (rifidn, corazon, piel) se evaluaron al inicio y en la semana 20 mediante microscopia 6ptica para detectar
la presencia y el nimero de inclusiones de GL-3 utilizando una metodologia semicuantitativa. Los capilares intersticiales
renales se calificaron en funcion del nimero de inclusiones de GL-3 en una escala de 0 a 3 (0 definido como "casi ninguno”
0 "trazas", 1 definido como "leve", 2 definido como "moderado” y 3 definida como "grave"). El criterio principal de valoracién
fue la proporcién de pacientes en cualquiera de los grupos con una puntuacion de inclusién de GL-3 capilar renal de cero en
la semana 20. En el grupo de Fabrazyme, 20 de 29 (69 %) pacientes lograron una puntuacién de cero, mientras que 0 de 29
pacientes tratados con placebo lograron una puntuacion de cero (p<0,001). Se observaron reducciones similares en las
inclusiones de GL-3 en el endotelio capilar del corazén y la piel (Tabla 4). Los 58 pacientes que completaron el Estudio 1
fueron tratados posteriormente con 1 mg/kg de Fabrazyme cada dos semanas en un estudio de extension abierto. Después
de seis meses de tratamiento abierto, la mayoria de los pacientes con datos de biopsia disponibles lograron una puntuacion
de inclusion GL-3 de 0 en el endotelio capilar (Tabla 4).

Tabla 4
Proporcion de pacientes con puntuacion de inclusion de tejido GL-3 de cero (estudio 1 y tratamiento abierto)
5 meses del estudio controlado 6 meses del estudio de extension abierto
Placebo Fabrazyme® | Placebo/Fabrazyme® Fabrazyme®
(n=29) (n=29) (n=29)* |/ Fabrazyme®
(n=29)*
Rifién 0/29 20/29 24124 23/25
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Corazén 1129 21129 13/18 19/22

Piel 1/29 29/29 25/26 26/27
*Resultados informados donde hubo biopsias disponibles

El estudio 2 fue un estudio aleatorizado (2:1 Fabrazyme® a placebo), doble ciego, controlado con placebo, multinacional,
multicéntrico de 82 pacientes (72 hombres y 10 mujeres), con enfermedad de Fabry, todos sin tratamiento previo con terapia
de reemplazo enzimatico [consulte Farmacologia clinica (12.2)]. De los 82 pacientes inscritos, 51 y 31 pacientes fueron
aleatorizados a los grupos Fabrazyme y placebo, respectivamente. Los pacientes tenian entre 20 y 72 afios, con una mediana
de edad de 45 afios al inicio del estudio, una mediana de edad de 36 afios al momento del diagndstico de la enfermedad de
Fabry y una mediana de 10 afios al inicio de los sintomas. la media de la GL-3 plasmaética al inicio del estudio fue de 9,3
ug/mL en el grupo de placebo y de 8,9 ug/mL en el grupo de Fabrazyme con un rango general de 2,8 a 18,9 ug/mL. Al inicio
del estudio, los pacientes tenian una mediana de actividad de aGAL en plasma de 1,5 nmol/hora/mL (rango: 0 a 1,5), actividad
de aGAL de leucocitos 1,8 nmol/hora/mL (rango: 0 a 4,0), eGFR 52 mL/min/1,73 m2 (rango: 25 a 113), y proteina a creatinina
0,9 mg/mg (rango: 0 a 7,3). Los pacientes recibieron 1 mg/kg de Fabrazyme IV o placebo cada dos semanas durante un
maximo de 35 meses (mediana de seguimiento de 18,5 meses). El criterio principal de valoracién de la eficacia fue el tiempo
transcurrido hasta la primera aparicion de un evento clinicamente significativo (evento renal, cardiaco o cerebrovascular, o
muerte). Un total de 14 de 51 (28 %) pacientes tratados con Fabrazyme y 13 de 31 (42 %) de los pacientes tratados con
placebo experimentaron un evento clinicamente significativo (HR 0,57, IC del 95 %: 0,27, 1,22).

El Estudio 3 (Estudio pediatrico) fue un estudio abierto, de un solo grupo, multinacional y multicéntrico en 16 pacientes
pediatricos con enfermedad de Fabry (14 hombres, 2 mujeres), de 8 a 16 afios (mediana de 12 afios) [consulte Farmacologia
clinica (12.2)]. Al inicio del estudio, los pacientes tenian una actividad aGAL en plasma promedio 0,2 nmol/hora/mL (rango:
0,0, 2,0) y actividad mediana de aGAL leucocitaria 0,5 nmol/hora/mg (rango: 0,0, 12,5). Los 14 hombres tenian niveles
elevados de GL-3 en plasma (es decir, >7,03 pg/mL) al inicio del estudio, mientras que las dos mujeres tenian niveles
normales de GL-3 en plasma. La TFGe media fue normal (112,1 mL/min/1,73 m2) al inicio y no cambié durante el tratamiento,
y la proteina urinaria media fue de 151,0 mg/24 h (rango: 70.0, 431.0). Todos los pacientes recibieron Fabrazyme 1 mg/kg
cada dos semanas hasta por 48 semanas.

El estudio 5 fue un estudio observacional a largo plazo que evalué la tasa de disminucion de la funcién renal (pendiente de
eGFR) en 122 pacientes con enfermedad de Fabry de 16 afios 0 mas tratados con Fabrazyme. Los pacientes tratados se
emparejaron 1:1 en funcion de la edad (al inicio de Fabrazyme), el sexo, el subtipo de la enfermedad de Fabry (clasico o no
clasico) y la TFGe inicial con una cohorte historica de pacientes no tratados con la enfermedad de Fabry. El promedio de
tiempo de seguimiento fue de 3 afios en el grupo no tratado y de 4,5 afios en el grupo tratado (tiempo maximo de seguimiento
de 5 afios en ambos grupos). En la cohorte emparejada, el promedio de edad (al inicio de Fabrazyme) fue de 35 afios, el 72
% de los pacientes eran hombres, el 84 % de los pacientes tenian el subtipo clasico de la enfermedad de Fabry y el promedio
de la eGFR inicial fue de 93 mL/min/1,73 m2. El promedio estimado de la eGFR fue de -1,5 mL/min/1,73 m2/afio en el grupo
tratado con Fabrazyme y de -3,2 mL/min/1,73 m2/afio en el grupo sin tratamiento (diferencia de la pendiente de la eGFR: 1,7
mL/min/1,73 m2/afio; IC del 95%: 0.5, 3.0).

16. SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Fabrazyme (agalsidasa beta) para inyeccién se suministra como una torta o polvo liofilizado estéril, no pirogénico, de color
blanco a blanquecino, en viales de dosis Unica.

Refrigere los viales de Fabrazyme entre 2 °Cy 8 °C (36 °F y 46 °F). No utilice Fabrazyme después de la fecha de caducidad
que figura en el vial.
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Este producto no contiene conservantes. Las soluciones reconstituidas y diluidas de Fabrazyme deben usarse
inmediatamente. Si no es posible el uso inmediato, la solucion reconstituida y diluida puede almacenarse hasta por 24 horas
a una temperatura de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F) [consulte Posologia y administracion (2.2)].

No todas las presentaciones estan disponibles en todos los paises.

17. INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Registro de pacientes

Informar a los pacientes que se ha establecido un Registro para comprender mejor la variabilidad y la progresion de la
enfermedad de Fabry en la poblacién en general y en las mujeres [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)], y para
monitorear y evaluar los efectos del tratamiento a largo plazo de Fabrazyme. El Registro también controlara el efecto de
Fabrazyme en mujeres embarazadas y sus hijos.

Anime a los pacientes a participar. Indique a los pacientes que su participacion es voluntaria y puede implicar un seguimiento
a largo plazo. Para mas informacién, visite www.registrynxt.com o llame 1-800-745-4447, extension 15500.

Fabricado por:

Genzyme Ireland Ltd.
Irlanda

Empacado y Etiquetado por:
Genzyme Corporation, Estados Unidos de América
Para:

Genzyme Corporation, Estados Unidos de América (aplica para Centro América)
FABRAZYME® y Genzyme son marcas comerciales registradas de Genzyme Corporation.

IMP. / DIST. en Ecuador:

Sanofi-Aventis del Ecuador S.A. Quito-Ecuador.

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.

Producto de uso delicado. Administrese por prescripcion y bajo vigilancia médica.
Medicamento Biotecnolégico. Medicamento Innovador.

Presentacion comercial: Caja x 1 vial.
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FABRAZYME
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