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Disposicion
Numero: DI-2021-8323-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 5 de Noviembre de 2021

Referencia: 1-0047-2002-93-20-7

VISTO el Expediente 1-0047-2002-93-20-7 del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GENZYME DE ARGENTINA SA, solicita autorizaciéon de nuevos
prospectos e informacién para el paciente para la especialidad medicinal denominada MYOZYME®/
ALGLUCOSIDASA ALFA, aprobada por Certificado N° 54.372.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463.

Que obra en las presentes actuaciones el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a GENZYME DE ARGENTINA SA los nuevos prospectos e informacion para el
paciente para la especialidad medicinal denominada MYOZYME®/ ALGLUCOSIDASA ALFA, aprobada por
Certificado N° 54.372 los que se adjuntan como IF-2021-99412467-APN-DECBR#ANMAT e I[F-2021-



99412846-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.372, cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIPCION

MYOZYME 50 mg
ALGLUCOSIDASA ALFA
Polvo para solucién inyectable.

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de 50 mg contiene polvo estéril liofilizado:

Principio activo: 52,5 mg de alglucosidasa alfa*

Excipientes: polisorbato 80 0,5 mg, manitol 210 mg, fosfato de sodio monobasico
monohidrato 31,2 mg y fosfato de sodio dibésico heptahidratado 9,9 mg.

* Después de la reconstitucion, la solucién contiene 5 mg de alglucosidasa alfa/ml y después
de la dilucion, la concentracion varia de 0,5 mg a 4 mg/ml.

VIA DE ADMINISTRACION
Infusién intravenosa (1V).

FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

INDICACIONES

MYOZYME esté indicado como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en pacientes
con diagnéstico confirmado de enfermedad de Pompe (déficit de a-glucosidasa acida).
Myozyme esta indicado para pacientes adultos y pediatricos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad (reaccién anafilactica), potencialmente mortal al principio activo o a alguno
de los excipientes, cuando la reexposicién no sea eficaz. (ver ADVERTENCIAS y
REACCIONES ADVERSAS)

ADVERTENCIAS

Hipersensibilidad/ Reacciones anafilacticas

Se han notificado reacciones anafilacticas graves y potencialmente mortales, incluyendo
shock anafilactico, en pacientes con enfermedad infantil o de aparicion tardia durante las
infusiones de MYOZYME® (ver REACCIONES ADVERSAS). Dada la posibilidad de
aparicion de reacciones graves asociadas con la infusion, se debe disponer de medidas de
apoyo médicas adecuadas, como un equipo de reanimacion cardiopulmonar, al administrar
MYOZYME?®. Si se presentan reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad graves, debe
considerarse la inmediata interrupcion de la infusion de MYOZYME® y se iniciara un
tratamiento médico adecuado. Deberdn seguirse los protocolos clinicos actuales para el
tratamiento de urgencia de las reacciones anafilacticas.

Reacciones asociadas a la infusion

Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con MYOZYME® en ensayos clinicos de
la enfermedad de Pompe infantil y el 28% de los pacientes tratados con MYOZYME® en un
ensayo clinico de enfermedad de Pompe de inicio tardio desarrollaron reacciones asociadas a
la infusion. Las reacciones asociadas a la infusion se definen como cualquier acontecimiento
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adverso que se produzca durante la infusion o durante las horas siguientes a la misma.
Algunas reacciones fueron graves (ver REACCIONES ADVERSAS). En los pacientes con
enfermedad infantil tratados con una dosis mayor (40 mg/kg), se observé una tendencia a
experimentar mas sintomas al desarrollar reacciones asociadas a la infusion. Los pacientes
con enfermedad infantil que desarrollan titulos altos de anticuerpos parecen tener mayor
riesgo de desarrollar, méas frecuentemente, reacciones asociadas a la infusion. Los pacientes
con una enfermedad grave (por ejemplo, neumonia, septicemia) en el momento de la infusion
de MYOZYME® parecen presentar un mayor riesgo de desarrollar reacciones asociadas a la
infusién. Se debe considerar detenidamente el estado clinico del paciente antes de la
administracion de MYOZYME?®. Los pacientes deben ser cuidadosamente controlados y
deben notificarse a Genzyme todos los casos de reacciones asociadas a la infusion, reacciones
de tipo diferido y posibles reacciones inmunitarias.

Los pacientes que han sufrido reacciones asociadas a la infusion (y, en particular, reacciones
anafilacticas) deben tratarse con precaucion al volver a administrar MYOZYME® (ver
CONTRAINDICACIONES y REACCIONES ADVERSAS). Los efectos leves vy
transitorios pueden no requerir tratamiento médico o interrupcion de la infusion. La mayoria
de las reacciones asociadas con la infusién se han logrado controlar mediante la reduccién de
la velocidad de infusion, la interrupcion temporal de la misma o el pretratamiento,
generalmente con antihistaminicos orales, antipiréticos y/o corticosteroides. Las reacciones
asociadas a la infusion pueden producirse en cualquier momento durante la administracion de
MYOZYME?®, en general hasta 2 horas después, y con mayor probabilidad, con velocidades
de infusion altas.

Los pacientes con un estado avanzado de la enfermedad de Pompe pueden tener la funcion
respiratoria y cardiaca comprometida, lo que puede predisponerles a un mayor riesgo de sufrir
complicaciones graves de reacciones asociadas con la infusion. Por tanto, se debe vigilar
estrechamente a estos pacientes durante la administracion de MYOZYME®.

PRECAUCIONES

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos, la mayoria de pacientes desarrollaron anticuerpos de 1gG a la
aglucosidasa acida recombinante humana, principalmente en los 3 meses posteriores al inicio
del tratamiento. Por lo tanto, se espera que la seroconversion se produzca en la mayoria de los
pacientes tratados con MYOZYME®. En los pacientes con enfermedad de inicio en la infancia
tratados con una dosis mayor (40 mg/kg), se observd una tendencia a desarrollar titulos
mayores de anticuerpos. No parece que haya una correlacion entre la aparicién de las
reacciones asociadas a la infusion y el periodo de formacion de anticuerpos 1gG. Un nimero
limitado de los pacientes evaluados con presencia de IgG, dio resultado positivo en relacién
con los efectos inhibidores en las pruebas in vitro. Debido a la baja prevalencia de la
enfermedad y a la poca experiencia con que se cuenta hasta la fecha, ain no se ha
determinado enteramente el efecto de la formacion de anticuerpos sobre la seguridad y
eficacia. La probabilidad de un resultado desfavorable y de desarrollar titulos altos y
mantenidos de anticuerpos parece mayor entre los pacientes negativos para CRIM (material
inmunoldgico con reactividad cruzada; pacientes en los que no se detectdé proteina AGA
endogena mediante analisis por la técnica de “Western blot”) que entre los pacientes positivos
para CRIM (pacientes en los que se detecté la proteina AGA enddgena mediante analisis por
la técnica de “Western blot”) y/o se predijo en funcion del genotipo. No obstante, también se
pueden observar titulos altos y mantenidos de anticuerpos en algunos pacientes positivos para
CRIM. Se cree que la causa de una respuesta clinica desfavorable y el desarrollo de titulos
altos y mantenidos de anticuerpos, es multifactorial. El titulo de anticuerpos 1gG debera ser
controlado regularmente.
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En los pacientes que experimenten reacciones de hipersensibilidad también se pueden analizar
los niveles de anticuerpos IgE frente a alglucosidasa alfa y de otros mediadores de la
anafilaxia. Los pacientes que desarrollan anticuerpos IgE frente a MYOZYME® parecen tener
mayor riesgo de aparicion de reacciones asociadas a la infusion cuando se vuelve a
administrar MYOZYME® (ver REACCIONES ADVERSAS). En consecuencia, estos
pacientes deben ser controlados mas estrechamente durante la administracién de
MYOZYME®. Algunos pacientes IgE positivos se han reexpuesto a MYOZYME®
exitosamente empleando una velocidad de infusion mas lenta, a dosis iniciales més bajas y
han continuado recibiendo MYOZYME® bajo estrecha supervision médica.

Reacciones inmunomediadas

Se han notificado reacciones cutaneas severas, posiblemente inmunitarias, con el tratamiento
con alglucosidasa alfa, incluidas lesiones cutdneas necrosantes y ulcerosas (ver
REACCIONES ADVERSAS). Se observé sindrome nefrético en algunos pacientes con
enfermedad de Pompe tratados con alglucosidasa alfa y que presentaban titulos altos de
anticuerpos IgG (> 102.400) (ver REACCIONES ADVERSAS). En estos pacientes la
biopsia renal mostr6 depdsito de inmunocomplejos. Los pacientes mejoraron después de
interrumpir el tratamiento. Por tanto, se recomienda realizar analisis de orina periddicos a los
pacientes que presenten titulos altos de anticuerpos IgG.

Se debe monitorizar a los pacientes durante el tratamiento con alglucosidasa alfa para los
signos y sintomas de reacciones sistémicas mediadas por el sistema inmunitario que afecten a
la piel y otros 6rganos. En caso que se produzcan reacciones inmunitarias, se debe considerar
la interrupcion de la administracion de alglucosidasa alfa e iniciar un tratamiento médico
adecuado. Los riesgos y beneficios de una nueva administracion de alglucosidasa alfa tras
una reaccién inmunoldgica deben ser considerados. En algunos pacientes se ha logrado
reiniciar con éxito el tratamiento y han continuado recibiendo MYOZYME® bajo estrecha
supervision médica.

Inmunomodulacion

Los datos de inmunogenicidad de los ensayos clinicos y la literatura publicada en pacientes
con enfermedad de Pompe de inicio infantil (IOPD, por sus siglas en inglés) negativos para
CRIM sugieren que la administracion de la pauta posoldgica de induccién de la tolerancia
inmune (ITI) administrada a pacientes sin tratamiento previo con alglucosidasa alfa (ITI
profilactica) puede ser eficaz para prevenir o reducir el desarrollo de niveles elevados y
sostenidos de anticuerpos (HSAT, por sus siglas en inglés) contra la alglucosidasa alfa. Los
datos de un numero pequefio de pacientescon HSAT, con o sin actividad inhibitoria,
mostraron un efecto de tratamiento ITI limitado. Se observaron mejores respuestas al
tratamiento en pacientes mas jovenes con enfermedad menos avanzada que recibieron ITI
profilactica antes del desarrollo de HSAT, lo que sugiere que el inicio temprano de ITI puede
dar lugar a mejores resultados clinicos. Se puede necesitar que las pautas posoldgicas de ITI
se adapten a las necesidades individuales del paciente.

Los pacientes con enfermedad de Pompe presentan riesgo de infecciones respiratorias debido
a los efectos progresivos de la enfermedad sobre los musculos respiratorios. Los pacientes con
enfermedad de Pompe tratados con agentes inmunosupresores pueden tener ademas un mayor
riesgo de desarrollar infecciones graves, por lo que se recomienda vigilancia. Se han
observado infecciones respiratorias mortales y potencialmente mortales en algunos de estos
pacientes.

IF-2021-99412467-APN-DECBR#ANMAT

Pégina 3 de 21



INTERACCIONES CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y
OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se han realizado estudios formales de interacciones de medicamentos con alglucosidasa
alfa. Debido a que se trata de una proteina recombinante humana, la alglucosidasa alfa es un
candidato poco probable para las interacciones farmaco-farmaco mediadas por citocromo
P450.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No hay datos sobre el uso de aglucosidasa alfa en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han demostrado toxicidad en la reproduccién (ver Datos preclinicos sobre
seguridad). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. MYOZYME® no debe
utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia

No se sabe si Myozyme se excreta en la leche humana. Dado que muchos medicamentos se
excretan en la leche humana, debe tomarse precaucion si se administra MYOZYME® a una
mujer en periodo de lactancia

Fertilidad

No existen datos clinicos acerca de los efectos de la alglucosidasa alfa en la fertilidad. Los
datos preclinicos no revelaron ningin hallazgo significativo adverso (ver Datos preclinicos
sobre seguridad).

INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de incompatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y utilizar
maquinaria. Dado que se han notificado mareos como reaccién asociada a la infusion, es
posible que la capacidad para conducir y utilizar maquinas pudiera verse afectada el dia que
se realice la infusion.

REACCIONES ADVERSAS

Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia

Durante los ensayos clinicos se tratd con MYOZYME® a 39 pacientes con enfermedad de
Pompe infantil durante més de tres afios (168 semanas, con una mediana de 121 semanas; ver
Propiedades farmacodinamicas). Las reacciones adversas (RA) notificadas en al menos 2
pacientes se indican en la Tabla 5, clasificadas por sistemas y 6rganos. Las RA fueron
principalmente de intensidad leve a moderada, y casi todas se produjeron durante la infusion o
durante las 2 horas siguientes a la misma (reacciones asociadas a la infusién). Entre las
reacciones graves asociadas a la infusion se incluyeron urticaria, estertores, taquicardia,
disminucién de la saturacion de oxigeno, broncoespasmo, taquipnea, edema periorbital e
hipertension.
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Enfermedad de Pompe de inicio tardio

En un estudio controlado con placebo de 78 semanas de duracion, 90 pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio tardio, con edades comprendidas entre 10 y 70 afos,
recibieron tratamiento con MYOZYME® o placebo, asignado aleatoriamente en una relacion
2:1 (ver Propiedades farmacodinamicas). En general, el nimero de pacientes que sufrieron
reacciones adversas y reacciones adversas graves fue comparable entre los dos grupos. Las
reacciones adversas observadas con més frecuencia fueron las reacciones asociadas a la
infusion, apareciendo en un ndmero ligeramente superior de pacientes del grupo de
MYOZYME® que del grupo placebo (28% frente al 23%). La mayoria de estas reacciones no
fueron graves pero si de intensidad leve a moderada y se resolvieron espontaneamente. Las
reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas en al menos 2 pacientes se listan en la
Tabla 5. Las reacciones adversas graves notificadas en 4 pacientes tratados con MYOZYME®
fueron: angioedema, molestias en el pecho, opresion en la garganta, dolor de pecho no
cardiaco y taquicardia supraventricular. Las reacciones en 2 de estos pacientes fueron
reacciones de hipersensibilidad mediada por IgE.

Tabla 5: Reacciones adversas (notificadas en al menos 2 pacientes) y reacciones adversas
notificadas en el d&mbito post-comercializacion, los programas de acceso expandido y los
ensayos clinicos no controlados, segtn la Clasificacion de Organos y Sistemas y presentadas
segun las categorias de frecuencia: muy frecuente (= 1/10), frecuente (> 1/100 a <1/10), poco
frecuente (>1/1.000 a <1/100), raras veces (=>1/10.000 a <1/1.000), muy raras veces
(<1/10.000) y desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Debido a la
pequefia poblacién de pacientes, una RA notificada en 2 pacientes se clasifica como frecuente.
Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones se presentan en orden de gravedad
decreciente.

Clasificacion de | Frecuencia |Reaccidon adversa Reacciones
Organos y adversas
Sistemas (Nivel de término preferente) adicionales?
Enfermedad de|Enfermedad |Enfermedad ds

Pompe de inicio de Pompe de [Pompe de inicio en
en lainfancia'  |inicio tardio? |la infancia y tardio

Exploraciones muy Disminucién de
complemental frecuente la saturacion de
S oxigeno
frecuente Aumento de la [Aumento la de
frecuencia presio
cardiaca arterial

Aumento de la
presion arterial
Aumento de la

temperatura
corporal
desconocida Saturacion dg
oxigeno disminuida
Frecuencia cardiaca
aumentada
Trastornos muy Taquicardia

cardiacos frecuente
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frecuente Cianosis
desconocida Paro cardiaco
Bradicardia
Taquicardia
Cianosis
Trastornos  del| frecuente Temblores Mareos
sistema nervioso Parestesia
Cefalea®
desconocida Temblores
Cefalea
Trastornos desconocida Conjuntivitis
oculares
Trastornos muy Taquipnea
respiratorios, frecuente Tos
oracicos Y frecuente Opresion en
mediastinicos la garganta
desconocida Paro respiratorio
Apnea
Dificultad
respiratoria
Broncoespasmo
Sibilancia
Edema faringeo
Disnea
Taquipnea
Opresion  en  |a
garganta
Estridor
Tos
Trastornos muy Voémitos
gastrointestinale | frecuente
S frecuente Arcadas Diarrea
Nauseas Vomitos
Nauseas®
Trastornos de la | muy Urticaria
piel y del tejido | frecuente Erupcion
subcutaneo cutanea
frecuente Eritema Eritema| Urticaria
maculopapular Eritema
Eritema papular
macular Prurito
Eritema papular | Hiperhidrosis
Prurito
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desconocida

Edema periorbital
Livedo reticularis
Lagrimeo
aumentado
Erupcion

Eritema
Hiperhidrosis

Trastornos frecuente Espasmos
musculoesquelét musculares
icos y del tejido Contracciones
conjuntivo musculares
Mialgia
desconocida Artralgia
Trastornos desconocida Sindrome nefrotico
renales y Proteinuria
urinarios
Trastornos muy Rubefaccion
vasculares frecuente
frecuente Hipertension Rubefaccion
Palidez
desconocida Hipertensién
Hipotension
Vasoconstriccion
Palidez
Trastornos muy Pirexia
generales y | frecuente
alteraciones  en | o5 ente Irritabilidad Pirexia
el lugar de . .
e ., Escalofrios Molestias en
administracion
el pecho
Edema
periférico
Edema local
Fatiga®

Sensacion de
calor

desconocida

Dolor toracico
Edema facial
Sensacion de calor
Pirexia
Escalofrios
Malestar toracico
Irritabilidad
Frialdad  periférical
Dolor en el sitio de
administracion
Reaccién en el sitio

de infusion
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Trastornos frecuente Hipersensibili
del dad
sistema
inmunolégico
Trastornos frecuente Agitacion
psiquiatricos desconocida Agitacion Inquietud

1 Acontecimientos notificados en 39 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio en la infancia en 2 ensayos
clinicos.

2 Acontecimientos notificados en 60 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio en un ensayo clinico
controlado frente a placebo.

3 Acontecimientos notificados mas frecuentemente en el grupo placebo que en el grupo de MYOZYME en
pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio.

4 Reacciones adversas adicionales en la post-comercializacion, los programas de acceso expandido y los ensayos
clinicos no controlados.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Un pequefio nimero de pacientes (<1%), en ensayos clinicos y en el d&mbito comercial,
desarrollaron shock anafilactico y/o paro cardiaco durante la infusion de MYOZYME® que
requirieron medidas de reanimacion. Las reacciones generalmente se produjeron
inmediatamente después del inicio de la infusion. Los pacientes presentaron un conjunto de
signos y sintomas, principalmente de naturaleza respiratoria, cardiovascular, edematosa y/o
cutanea (ver ADVERTENCIAS).

En algunos pacientes tratados con alglucosidasa alfa se han observado reacciones recurrentes
consistentes en enfermedad pseudogripal o en una combinacién de acontecimientos como
fiebre, escalofrios, mialgia, artralgia, dolor o fatiga que se producen después de la perfusion y
duran normalmente unos pocos dias. La mayoria de los pacientes fueron expuestos
nuevamente y de forma satisfactoria a alglucosidasa alfa utilizando dosis mas bajas y/o
pretratamiento con farmacos antiinflamatorios y/o corticosteroides y continuaron recibiendo
tratamiento bajo estricta supervision clinica.

Los pacientes con reacciones adversas asociadas a la infusion, consideradas de moderadas a
graves o recidivantes, fueron analizados para determinar la existencia de anticuerpos IgE
frente a MYOZYME®; de los cuales algunos pacientes dieron un resultado positivo,
incluyendo algunos pacientes que presentaron una reaccion anafilactica.

Se ha notificado sindrome nefrético, asi como reacciones cutaneas extensas, posiblemente
inmunitarias, con el tratamiento con alglucosidasa alfa, incluidas lesiones cutaneas
necrosantes y ulcerosas (ver PRECAUCIONES).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas al
laboratorio a través del nimero de teléfono 4708-6900 0 a ANMAT a través de la pagina web
www.anmat.gov.ar.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Productos del tracto alimentario y del metabolismo — enzimas.
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Codigo ATC: A16ABO07 alglucosidasa alfa. La glucosidasa alfa es una forma recombinante de
la a-glucosidasa &cida humana, y se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante a
partir de un cultivo de células de mamiferos procedentes de ovario de hamster chino.

Enfermedad de Pompe

La enfermedad de Pompe es una miopatia metabdlica rara, progresiva y letal, con una
frecuencia global aproximada de 1 de cada 40.000 nacimientos. Otros nombres para la
enfermedad de Pompe son enfermedad de depdsito de glucogeno tipo Il, deficiencia de
maltasa acida y glucogenosis tipo Il. La enfermedad de Pompe se incluye dentro de los
trastornos de deposito lisosomal, ya que estd provocada por una deficiencia de hidrolasa
lisosdmica, a-glucosidasa &cida (AGA) que degrada el glucégeno lisosomal a glucosa. Una
deficiencia de esta enzima provoca la acumulacion de glucégeno en diversos tejidos,
especialmente el masculo cardiaco, respiratorio y esquelético, lo que provoca el desarrollo de
una cardiomiopatia hipertrofica y una debilidad muscular progresiva, incluyendo una
alteracion de la funcién respiratoria.

La manifestacion clinica de la enfermedad de Pompe se puede describir como un espectro de
sintomas que abarca desde una forma infantil que progresa rapidamente (aparicion de los
sintomas tipicos de la enfermedad de Pompe durante el primer afio de vida y con una
esperanza de vida muy corta) hasta una forma de aparicion tardia que progresa mas
lentamente.

La forma infantil de la enfermedad de Pompe se caracteriza por el enorme depésito de
glucogeno en el corazén y el musculo esquelético, lo que siempre da como resultado una
cardiomiopatia rapidamente progresiva, debilidad muscular generalizada e hipotonia. El
desarrollo motor generalmente se interrumpe, o si se alcanza alguna funciéon motora
resefiable, se pierde posteriormente. La muerte suele ocurrir debido a una insuficiencia
cardiaca y/o respiratoria antes de alcanzar un afio de edad.

En un estudio retrospectivo de la evolucion natural de la enfermedad en pacientes con
enfermedad de Pompe infantil (n=168) la mediana de edad en el momento de la aparicion de
los sintomas era de 2 meses y la mediana de edad de la muerte era de 9 meses. Los indices de
supervivencia de Kaplan-Meier a los 12; 24 y 36 meses de edad eran de 26%, 9% y 7%
respectivamente.

Se ha descripto una forma infantil de la enfermedad de Pompe atipica y que progresa mas
lentamente. Se caracteriza por una cardiomiopatia menos grave y, consiguientemente, una
supervivencia mas prolongada.

La enfermedad de Pompe de inicio tardio se manifiesta durante la infancia, la adolescencia o
incluso durante la edad adulta, y progresa de forma mucho menos rapida que la forma infantil.
Normalmente, se caracteriza por la presencia de suficiente actividad residual de la AGA para
impedir el desarrollo de una cardiomiopatia; sin embargo, se ha descripto afectacion cardiaca
hasta en un 4% aproximadamente, de los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio.

Los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio suelen presentar miopatia progresiva,
predominantemente de los musculos proximales de las cinturas pélvica y escapular, y grados
variables de afectacion respiratoria, que a la larga evoluciona hacia una discapacidad profunda
y/o la necesidad de asistencia respiratoria. El tiempo de evolucion de la enfermedad es
extremadamente variable e imprevisible; algunos pacientes experimentan un rapido deterioro
de la funcién muscular esquelética y respiratoria, lo que provoca una pérdida de la
deambulacién e insuficiencia respiratoria, otros evolucionan menos rapidamente, y ain hay
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otros que presentan una disociacion en la evolucion de la afectacion muscular esquelética y
respiratoria.

MYOZYME?® constituye una fuente exégena de AGA. Se ha observado que la molécula de
AGA es capaz de unirse, a través de grupos carbohidratos, a receptores de manosa-6-fosfato
localizados en la superficie celular, lo cual permite su internalizacidn y posterior transporte
hacia los lisosomas, en donde es activada a traves de una ruptura proteolitica. Una vez activa,
la AGA, es capaz de metabolizar glucégeno. Se piensa que MYOZYME® restablecera la
actividad de la AGA lisosomica lo que dard como resultado la estabilizacion o el
restablecimiento de la funcién muscular cardiaca y esquelética (incluyendo los musculos
respiratorios). Es improbable que se produzca la absorcion de alglucosidasa alfa en el sistema
nervioso central debido al efecto de la barrera hematoencefalica y al tamafio molecular de la
enzima.

Eficacia clinica y sequridad

Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia: ensayo clinico en pacientes de 6 meses 0
menos

En un ensayo clinico piloto, abierto y aleatorio se evalu6 la seguridad y la eficacia de
MYOZYME® en 18 pacientes con la forma infantil de la enfermedad no ventilados, menores
de 6 meses de edad en el momento del comienzo del tratamiento. La cohorte histérica no
tratada se ajusto a la poblacién del estudio piloto, la cual procedia de un estudio retrospectivo
de la evolucion natural de la enfermedad (n=42) en pacientes con enfermedad de Pompe
infantil. Los pacientes fueron elegidos al azar para recibir 20 mg/kg o 40 mg/kg una vez cada
dos semanas, durante un periodo de 52 semanas. Después de un minimo de 52 semanas, 16 de
estos 18 pacientes se incluyeron en un estudio de extensién para recibir tratamiento
continuado a la misma dosis durante un total de hasta tres afios (150 semanas).

El criterio principal de valoracion fue la proporcién de pacientes que seguian vivos y sin
ventilacion asistida invasiva. Sin embargo, al no haber registro de la supervivencia sin
ventilacion asistida en la cohorte histérica sin tratar, no es posible la valoracion comparativa.
Después de 52 semanas de tratamiento, los 18 pacientes tratados con MYOZYME seguian
vivos y 15 de estos 18 pacientes sin ventilacién asistida invasiva mientras que 1 de los 42
pacientes de la cohorte histérica sin tratar seguia vivo a los 18 meses. Dos pacientes murieron,
por lo que no entraron en el estudio de extension. Después de 104 semanas de tratamiento, los
16 pacientes que se incluyeron en el estudio de extension seguian vivos y 10 de ellos no
necesitaban ventilacion asistida invasiva. Al final del estudio (con duraciones del tratamiento
en pacientes individuales que oscilaban entre 60 y 150 semanas; periodo medio de
seguimiento de 119 semanas) 14 de 16 pacientes seguian vivos y 9 de 16 sin ventilacion
asistida invasiva. Un paciente mas muri6é después de concluir el estudio y otro después de
retirarse del estudio.

La comparacion de las curvas de supervivencia desde el momento del diagnostico versus la
cohorte histérica sin tratar se realiz0 mediante un andlisis de regresion de riesgos
proporcionales de Cox. Los pacientes tratados con MYOZYME® presentaron una
supervivencia mas prolongada en comparacion con la supervivencia en una cohorte historica
no tratada (ver Tabla 1).

Tabla 1: Resultados de los criterios de valoracion del estudio utilizando el modelo de
regresion de Cox.
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indice de
Comparador de riesgo de los | Intervalo  de
Pacientes | referencia Criterio de| efectos del confianza del
tratados histérica valoracion tratamiento 95% valor p
N=18 N=42 Supervivencia | 0,05 (0,015; 0,147) | <0,0001

Nota: los resultados provienen de un analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox que incluye el tratamiento
como una covariable dependiente del tiempo, y también incluye la edad del diagnéstico y la edad al inicio de los
sintomas.

Los pacientes tenian 6 meses 0 menos al inicio del tratamiento.

Las personas de la cohorte histdrica sin tratar nacieron en 1993 o mas tarde.

Los indices ecocardiograficos de la miocardiopatia mejoraron debido a una disminucién de la
masa ventricular izquierda (MVI). Tras 52 semanas de tratamiento, la MVI disminuia
respecto al valor inicial en los 14 pacientes de los que se disponia de datos, estando dicha
disminucién dentro de los limites normales en 3 de los 14 pacientes. Después del primer afio
(64 hasta 130 semanas) de tratamiento, la MVI disminuia adicionalmente en 8 pacientes. A
las 104 semanas de tratamiento, se disponia de las evaluaciones de la MVI de 8 pacientes, de
los cuales 5 disminuyeron a valores dentro de los limites normales.

Como quedd reflejado en los valores equivalentes para la edad de la funcién motora de la
Escala Motora Infantil de Alberta (AIMS), siete de los 18 pacientes consiguieron una mejora
en el desarrollo motor durante el estudio y caminaban sin ayuda en la Gltima evaluacion del
estudio (con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 52 y 130
semanas; periodo medio de seguimiento de 94 semanas). Cuatro pacientes mas consiguieron
una mejora en el desarrollo motor durante el estudio y se sentaban sin ayuda en la Gltima
evaluacion del estudio (con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que
oscilaban entre 78 y 130 semanas; periodo medio de seguimiento de 110 semanas), aunque no
hacian un uso funcional de las piernas. Los 7 pacientes restantes no consiguieron mejoras
motoras clinicamente significativas ni eran capaces de mantener las mejoras motoras
conseguidas, mostrando movimientos motores muy limitados en la Gltima evaluacion del
estudio (con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 52 y 142
semanas; periodo medio de seguimiento de 103 semanas).

Después de 52 semanas de tratamiento, 14 de 18 pacientes (77,8%) habian mantenido o
mejorado los percentiles de peso por edad (por encima del percentil 3), 14 de 15 pacientes
(93,3%) estaban por encima del percentil 3 para la longitud corporal y 12 de 15 pacientes
(80,0%) estaban por encima del percentil 3 para el perimetro cefalico. En el segundo afio de
tratamiento, 15 de 17 pacientes habian mejorado adicionalmente los percentiles de peso por
edad (con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 78 y 142
semanas; periodo medio de seguimiento de 111 semanas), 10 de 16 pacientes habian
mejorado adicionalmente los percentiles de longitud corporal por edad (con duraciones del
tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 90 y 130 semanas; periodo medio de
seguimiento de 113 semanas) y 11 de 15 pacientes habian mejorado adicionalmente los
percentiles del perimetro cefalico por edad (con duraciones del tratamiento en pacientes
individuales que oscilaban entre 90 y 130 semanas; periodo medio de seguimiento de 110
semanas). A las 104 semanas de tratamiento, los 13 pacientes de los cuales se disponia de
datos habian mantenido o mejorado los percentiles de peso por edad (por encima del percentil
3), los 12 pacientes de los que se disponia de datos estaban por encima del percentil 3 para la
estatura y los 12 pacientes de los que se disponia de datos estaban por encima del percentil 3
para el perimetro cefalico.
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Los analisis de la eficacia no pusieron de manifiesto diferencias significativas entre los dos
grupos que recibieron las dos dosis en relacién con la supervivencia, supervivencia sin
ventilacion invasiva, supervivencia sin cualquier tipo de ventilacion, disminucion del MVI,
mejorias en los parametros de crecimiento y presencia de funciones motoras resefiables. Sobre
la base de estos resultados, se recomienda la dosis de 20 mg/kg cada dos semanas.

Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia: ensayo clinico en pacientes de 6 meses a 3,5
anos

Un segundo ensayo clinico abierto, también evalu6 la seguridad y la eficacia de MYOZYME®
en 21 pacientes, predominantemente con una forma atipica de la enfermedad de Pompe
infantil, cuya edad oscilaba entre los 6 meses y los 3,5 afios al inicio del tratamiento. Los
pacientes recibieron 20 mg/kg de MYOZYME® una vez cada dos semanas, durante 52
semanas, excepto 8 pacientes, que recibieron 40 mg/kg después de al menos 26 semanas de
tratamiento. Después de 52 semanas todos los pacientes continuaron el tratamiento durante un
total de hasta méas de 3 afios (168 semanas, con una mediana de 121 semanas).

El criterio principal de valoracién del estudio piloto fue la proporcion de pacientes que
seguian vivos. Después de 52 semanas de tratamiento, 16 de 21 pacientes (76,2%) tratados
con MYOZYME?® seguian vivos. Después de 104 semanas de tratamiento, 14 de 21 pacientes
(66,7%) seguian vivos y 1 paciente seguia vivo, pero fue retirado del estudio. Estas
proporciones se mantuvieron hasta el final del estudio (con duraciones del tratamiento en
pacientes individuales que oscilaban entre 1 y 168 semanas; periodo medio de seguimiento de
109 semanas). En la cohorte historica sin tratar, 5 de 47 pacientes (10,6%) de los que se
disponia de datos, seguian vivos a la edad de 30 meses (2,5 afios).

La supervivencia de los pacientes tratados se compard con la supervivencia en una cohorte
similar de sujetos historicos no tratados mediante un andlisis de regresién de riesgos
proporcionales de Cox (ver Tabla 2).

Tabla 2: Resultados de la supervivencia utilizando el modelo de regresion de Cox.

Comparador indice de

de referencia riesgo de los | Intervalo de
Pacientes | historica Criterio de| efectos  del | confianza del
tratados valoracion tratamiento 95% valor p
N=21 N=48 Supervivencia 0,301 (0,112; 0,804) | 0,0166

Nota: los resultados provienen de un andlisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox que incluye el
tratamiento como una covariable dependiente del tiempo, y también incluye la edad del diagnéstico y la edad al
inicio de los sintomas.

La edad de los sujetos oscilaba entre 6 meses a 3,5 afios al inicio del tratamiento.

Las personas de la cohorte histdrica sin tratar nacieron en 1995 o mas tarde.

Los datos adicionales relativos a la eficacia mostraron que de los 16 pacientes sin ayuda de
ventilacion invasiva al inicio de la terapia, 7 permanecieron asi tras las 104 semanas de
tratamiento. Los 9 pacientes restantes murieron (5 pacientes) o dependian de ventilacion
invasiva (4 pacientes). Los 5 pacientes que recibian ventilacion invasiva al inicio de la terapia
siguieron necesitando ventilacion durante todo el estudio (4 pacientes sobrevivieron mas alla
de la semana 104 y un paciente fallecio).

Tras 52 semanas de tratamiento, la MVI disminuyé respecto al valor inicial en los 12
pacientes de los que se disponia de datos, estando dicha disminucion dentro de los limites
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normales en 6 de los 12 pacientes. Después del primer afio (58 hasta 168 semanas) de
tratamiento, la MVI disminuy6 adicionalmente en 9 de los 12 pacientes de los que se disponia
de datos. A las 104 semanas de tratamiento, se disponia de las evaluaciones de la MVI1 de 10
pacientes, de los cuales 9 disminuyeron dentro de los limites normales.

Después de 52 semanas de tratamiento, 3 de los 8 pacientes de los que se disponia de datos
consiguieron mejoras en la funcién motriz con respecto al inicio del tratamiento, como quedd
reflejado por los valores sin procesar y los valores equivalentes para la edad con respecto al
valor inicial en la AIMS. Seis de los 11 pacientes de los que se disponia de datos continuaron
obteniendo mejoras en el desarrollo motor después de la semana 52 (con duraciones del
tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 58 y 168 semanas; periodo medio de
seguimiento de 121 semanas), incluyendo 3 pacientes ambulatorios y 3 pacientes que, en la
Gltima visita del estudio, tenian sélo habilidades funcionales para sentarse. Los 5 pacientes
restantes no mostraron cambios significativos en el desarrollo motor después de la semana 52
(con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 104 y 168
semanas; periodo medio de seguimiento de 140 semanas), incluidos 4 pacientes sin habilidad
motora significativa en ninguna de las posiciones evaluadas y 1 paciente sélo con habilidad
funcional para sentarse en la Gltima visita del estudio.

La gran mayoria de pacientes con enfermedad de Pompe infantil, tratados con MYOZYME®,
mostraron una mejoria de la funcién cardiaca asi como una estabilizacion o mejorias de los
parametros de crecimiento. Sin embargo, las respuestas motoras y respiratorias al tratamiento
han sido maés variables. Los pacientes con enfermedad de Pompe infantil que mostraron
mejorias motoras, preservaron mejor la funcién motora y tenian un contenido menor de
glucdgeno en el masculo cuadriceps antes de iniciar el tratamiento. Cabe destacar que una
gran proporcion de pacientes, que mostraron mejores resultados motores, manifiestan una
estabilidad o mejoria en los pardmetros de crecimiento (peso), mientras que la mayoria de los
pacientes, sin tener en cuenta sus resultados motores o sus caracteristicas iniciales, revierten la
cardiomiopatia, segun se observo en los cambios de la puntuacién Z del MVI.

La totalidad de los datos sugiere que un diagndstico y un tratamiento precoz pueden ser
fundamentales para conseguir los mejores resultados en estos pacientes con enfermedad de
Pompe de inicio en la infancia.

Induccion de la tolerancia inmune en la IOPD

Se ha evaluado el uso de ITI y alglucosidasa alfa en 1 ensayo clinico y tras una revision de la
historia médica retrospectiva de pacientes sin tratamiento previo con terapia enzimatica de
sustitucion (TES) al inicio del tratamiento y en 1 ensayo clinico de pacientes que ya estaban
recibiendo alglucosidasa alfa en el momento de iniciar la ITI.

Una revision de la historia médica retrospectiva en el Centro Duke identifico 21 pacientes con
IOPD negativos para CRIM de los cuales 19 pacientes no habian recibido tratamiento previo
con TES en el momento del inicio de la ITI. De los 21 pacientes, 16 sobrevivieron hasta el
final de este estudio, con un tiempo medio desde el inicio de la TES hasta la Gltima valoracién
de 44,6 meses (rango: 5,7 a 105,47); 5 pacientes murieron debido a insuficiencia respiratoria y
la progresion de la enfermedad, todos ellos sin haber recibido tratamiento previo con TES al
inicio del tratamiento de la TES + ITI. Los pacientes mas jovenes diagnosticados y tratados
tempranamente y que recibieron 1Tl concomitantemente al inicio de la TES tuvieron una
tendencia hacia una mejor tasa de supervivencia que los pacientes tratados con una pauta
posoldgica similar a una edad posterior. Los datos del estudio demostraron que la ITI
profilactica previene o reduce la aparicion de anticuerpos contra alglucosidasa alfa a lo largo
del tiempo, lo que puede mantener el beneficio clinico de la TES y mejorar la supervivencia
en pacientes con IOPD negativos para CRIM.
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Enfermedad de Pompe de inicio tardio

La seguridad y eficacia de MYOZYME® se analizaron en un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo en 90 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio con
edades comprendidas entre 10 y 70 afios al inicio del tratamiento y todos ellos sin experiencia
previa en el tratamiento de sustitucién enzimaética. Los pacientes se asignaron aleatoriamente
en una relacion 2:1 'y recibieron 20 mg/kg de MYOZYME® (n=60) o placebo (n=30) una vez
cada dos semanas durante 78 semanas (18 meses).

Las variables de evaluacion de eficacia co-primarias fueron la distancia recorrida (en metros)
en 6 minutos (prueba de marcha de 6 minutos, PM6M) y el % del valor previsto de CVF
(capacidad vital forzada) en posicion sedente. Después de 78 semanas, los pacientes tratados
con MYOZYME® mostraban una mejora en la distancia recorrida segin la PM6M y
estabilizacion de la funcion pulmonar segin el % del valor previsto de CVF en comparacion
con los pacientes tratados con placebo. La distancia recorrida en 6 minutos aumento en una
mediana de 15 metros en los pacientes tratados con MYOZYME® y disminuyd en una
mediana de 7,5 metros en los pacientes tratados con placebo, lo que indic6 un efecto del
tratamiento de MYOZYME?® estadisticamente significativo en comparacion con el placebo
(p=0,0283). El % del valor previsto de CVF cambié una mediana de 0,0 en los pacientes
tratados con MYOZYME® y disminuy6 una mediana del 3% en los pacientes tratados con
placebo, indicando un efecto del tratamiento estadisticamente significativo (p=0,0026). Los
resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3: Cambio respecto al valor inicial: criterios de valoracién de la eficacia en el estudio
controlado con placebo

MYOZYME® Placebo
(N =60) (N =30)
Distancia (metros) en la prueba de marcha de 6 minutos
Inicial antes del tratamiento Media + d.e. | 332,20 + 126,69 317,93 + 132,29
Mediana 360,0 339,0
Semana 78/Ultima observacion | Media+d.e. | 357,85+ 141,32 313,07 + 144,69
Mediana 367,5 307,0
Variacion desde el inicio a la| Media+d.e. | 26,08 + 64,41 -4.87 + 45,24
semana 78/ultima observacion* | Mediana 15,0 -7,5
Prueba de Wilcoxon-Mann-
Whitney Valor de p 0,0283
Capacidad vital forzada (porcentaje del valor normal previsto)
Inicial antes del tratamiento Media+d.e. | 55,43+ 14,44 53,00 + 15,66
Mediana 53,5 49,0
Semana 78/Ultima observacion | Media+d.e. | 56,67 + 16,17 50,70 + 14,88
Mediana 55,5 49,0
Variacién desde el inicio a la| Media+d.e. | 1,25+5,55 -2,3+4,33
semana 78/ultima observacion* | Mediana 0,0 -3,0
Prueba de Wilcoxon-Mann-
Whitney Valor de p 0,0026
*Se excluy6 del analisis a un paciente del que no se disponia de datos posteriores al inicio.
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Enfermedad de Pompe de inicio tardio: otros ensayos clinicos y andlisis

Se desarrollaron tres estudios patrocinados por investigadores, independientes, abiertos de un
solo brazo con MYOZYME®:

« Un estudio en Italia con 74 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio con hasta
48 meses de seguimiento.

« Un estudio en Alemania con 38 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio con 36
meses de seguimiento.

« Un estudio en Holanda con 69 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio con una
mediana de seguimiento de 23 meses.

Estos tres estudios con MYOZYME® (con seguimiento de al menos 3 afios en 2 estudios y
una mediana de 23 meses en el otro estudio) sugirieron una estabilizacion o mejoria de la
funcién motora y una estabilizacion de la funcion pulmonar.

En el estudio mencionado con 69 pacientes con Pompe de inicio tardio en Holanda, el
tratamiento con Myozyme® mostré6 una mejoria en la fuerza muscular. Sin embargo, la
funcion muscular s6lo mejord en pacientes no dependientes de silla de ruedas y en aquellos
con una debilidad muscular menos pronunciada.

En dos estudios adicionales abiertos con MYOZYME® con un seguimiento de 24 meses, diez
pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio grave (incapacidad motora de moderada
a grave y ventilacion asistida) se mostré una respuesta variable en medidas de la funcion
respiratoria y motora, principalmente en forma de una modesta mejoria (AGLUOQ3105,
AGLU04107).

Un estudio abierto evalué la seguridad y la eficacia de MYOZYME® en 5 pacientes con
enfermedad de Pompe de aparicion tardia, cuya edad oscilaba entre los 5 y los 15 afios al
iniciar el tratamiento. Los pacientes recibieron 20 mg/kg de MYOZYME® una vez cada dos
semanas durante 26 semanas. Todos los pacientes podian deambular libremente sin ayuda y
ningln paciente, salvo uno, necesité soporte de ventilacion asistida (1 paciente necesitd
ventilacién no invasiva nocturna). De los 3 pacientes con afectacion pulmonar significativa en
al momento del examen de seleccidn basal, antes de iniciar el tratamiento (el porcentaje
predicho de la capacidad vital maxima en posicién sentada oscilé entre un 58-67%), dos
presentaron mejorias clinicamente significativas en la CVF (+11,5% y + 16,0%), en posicién
sentada hacia la semana 26. La evaluacién de la funcién motora arrojé resultados dispares.

Diez pacientes con enfermedad de Pompe en una etapa avanzada (i.e. en una silla de ruedas
10/10 y con ventilacién asistida 9/10), con edades comprendidas entre los 9 y 54 afios, fueron
tratados en programas de acceso expandido con alglucosidasa alfa 20-40 mg/kg una vez cada
2 semanas, durante varios periodos de 6 meses a 2,5 afios. Los beneficios pulmonares
observados en los pacientes incluian una mejoria clinicamente significativa de la CVF de un
35% en un paciente, asi como reducciones significativas del nimero de horas necesarias de
ayuda de un respirador en 2 pacientes. En algunos pacientes se observaron los beneficios del
tratamiento sobre la funcién motora, incluyendo la recuperacién de las habilidades motoras
perdidas. Solamente un paciente pudo dejar de utilizar la silla de ruedas. En este grupo de
pacientes también se ha observado una respuesta variable con relacién a la funcion motora.

Registro de Pompe

Se exhorta a los profesionales médicos o del sector sanitario a inscribir a pacientes a los que
se les ha diagnosticado la enfermedad de Pompe en www.PompeRegistry.com. Los datos de
los pacientes se recopilaran de forma anénima en este Registro. Los objetivos del “Registro
Pompe” son aumentar la comprension de la enfermedad de Pompe y controlar a los pacientes
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y su respuesta a la terapia de sustitucion enzimética en funcién del tiempo, con el objetivo
final de mejorar los resultados clinicos para estos pacientes.

Propiedades farmacocinéticas

Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia

En un estudio piloto, que incluia a 18 pacientes, la farmacocinética de alglucosidasa alfa se
evalud en 15 pacientes con enfermedad de Pompe infantil (todos tenian menos de 6 meses de
edad al inicio del tratamiento) que recibieron dosis de 20 mg/kg o 40 mg/kg de alglucosidasa
alfa en infusion de unas 4 a 6,5 horas, respectivamente.

La farmacocinética fue proporcional a la dosis y no cambid en funcion del tiempo. Después de
la primera y de la sexta infusion de MYOZYME®, la media de las concentraciones
plasmaticas maximas (Cmax) 0sCil6 entre 178,2 y 263,7 pg/ml para los grupos que recibieron
dosis de 20 mg/kg y 40 mg/kg respectivamente. La media del area bajo la curva de la
concentracién plasmatica vs. tiempo (ABC.) oscil6 entre 977,5 y 1872,5 ugehora/ml para los
grupos que recibieron dosis de 20 mg/kg y 40 mg/kg. La media del aclaramiento plasmatico
(Clp) fue de 21,4 ml/hora/kg, y el volumen medio de distribucion en estado estacionario (Vss)
fue de 66,2 ml/kg para los dos grupos que recibieron dosis, con baja variabilidad
interindividual de un 15% y un 11%, respectivamente. El promedio de semivida de
eliminacion plasmatica (t12) fue de 2,75 horas para los dos grupos de dosis.

La farmacocinética de alglucosidasa alfa también se evalué en un estudio distinto en 21
pacientes con enfermedad de Pompe infantil (todos tenian entre 6 meses y 3,5 afios de edad al
inicio del tratamiento) que recibieron dosis de 20 mg/kg de alglucosidasa alfa. En 12
pacientes, con datos disponibles, el ABC. Yy las Cnax €ran aproximadamente equivalentes a
los que se observaron para el grupo que recibi6 la dosis de 20 mg/kg en el estudio piloto. El
t% de aproximadamente 2-3 horas, también fue similar en este grupo de pacientes.

Enfermedad de Pompe de inicio tardio

La farmacocinética de alglucosidasa alfa se evalu6 en un estudio en 5 pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio tardio, con edades comprendidas entre los 6 y los 15 afios,
gue recibieron 20 mg/kg de alglucosidasa alfa una vez cada 2 semanas. No hubo ninguna
diferencia en el perfil farmacocinético de alglucosidasa alfa en estos pacientes jovenes con
enfermedad de Pompe de inicio tardio, en comparacion con los pacientes de inicio en la
infancia.

Se estudié la farmacocinética de la alglucosidasa alfa en un anélisis poblacional de 32
pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio, de un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, con edades comprendidas entre 21y 70 afios que recibieron 20 mg/kg
de MYOZYME® una vez cada dos semanas. El ABC y la Cms eran similares en las visitas de
las semanas 0, 12 y 52, indicando que la farmacocinética de la alglucosidasa alfa no dependia
del tiempo (Tabla 4).

Tabla 4: Farmacocinética de la alglucosidasa alfa después de una Unica dosis y después de 12
y 52 semanas de tratamiento.

Parametro Semana0 Semana 12 Semana 52
Crmax (ug/ml) 385 + 106 349 + 79 370 + 88
ABC. (ugeh/ml) 2.672 + 1.140 2.387 + 555 2.700 + 1.000
Clp (ml/h/kg) 81+18 89 +23 8,2 +24

Vss (ml/kg) 904 + 1.158 919 + 1.154 896 + 1.154
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Semivida efectiva (h) 24 +04 24 +0,3 25+04

No hubo evidencia que los anticuerpos IgG a la alglucosidasa alfa afectasen a la
farmacocinética. En 5 pacientes con resultados positivos para la prueba de inhibicion de la
captacion celular de enzima, se observo un aclaramiento medio mas alto, asi como un AUC
medio y una Cmax media mas bajas. Sin embargo, no existié asociacién aparente entre la
inhibicidn de la captacion de enzima y las variables co-primarias de eficacia

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos en los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos,
segun los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, de toxicidad de dosis
Unica y repetida. No se observaron resultados adversos en un estudio embriofetal en ratones y
conejos, ni en un estudio sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario precoz en ratones. En
un estudio de desarrollo embriofetal en conejo, donde se administr6 MYOZYME® (10-40
mg/kg/dia), concurrentemente con difenhidramina, se observé un aumento en la incidencia de
abortos espontaneos y partos prematuros relacionados al tratamiento. Estos efectos pueden
atribuirse parcialmente a toxicidad materna, dado que se observé una disminucion
significativa en el consumo de alimento y en el aumento de peso.

SOBREDOSIS
No se ha descrito ningln caso de sobredosis. En los estudios clinicos se utilizaron dosis de
hasta 40 mg/kg de peso corporal.

En Argentina:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con el Departamento Médico de Genzyme de Argentina S.A. (011) 4798-6900 o
en su defecto con los Centros de Toxicologia de: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666/2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

En Uruguay:

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

En Paraguay:
En caso de sobredosis, favor de concurrir al Centro de Toxicologia Emergencias Médicas. Av.
Gral. Santos ¢/ Teodoro S. Mongelos. TEL: 204-800.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

El tratamiento con MYOZYME® debe ser supervisado por un médico experimentado en el
manejo de pacientes con enfermedad de Pompe u otras enfermedades metabdlicas o
neuromusculares hereditarias.

Posologia
La pauta posolégica recomendada de MYOZYME® es de 20 mg/kg de peso corporal,
administrado cada 2 semanas en forma de infusién intravenosa.
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Las infusiones se deben administrar de manera escalonada. Se recomienda que la infusion
comience a una velocidad inicial de 1 mg/kg/hora y, si no hay signos de reaccion asociadas a
la infusion (RAI), se aumente gradualmente en 2 mg/kg/hora cada 30 minutos, hasta alcanzar
un maximo de 7 mg/kg/hora.

La respuesta del paciente al tratamiento debe evaluarse de forma rutinaria conforme a una
evaluacion completa de todas las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Pacientes pediatricos y pacientes de edad avanzada

No hay datos que indiquen que se deban tener consideraciones especiales cuando
MYOZYME® se administre a pacientes pediatricos de todas las edades o a pacientes de edad
avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal o hepética

No se ha determinado la seguridad y eficacia de MYOZYME® en pacientes con insuficiencia
renal o hepética, por lo que no se puede recomendar una pauta posoldgica especifica para
estos grupos de pacientes.

Precauciones de manipulacion especiales

MYOZYME?® debe reconstituirse con agua para inyeccion, luego diluirse en una solucion de
cloruro sodico al 0,9% (9 mg/ml) y administrarse mediante infusion intravenosa. La
reconstitucion y la dilucion se deben realizar de acuerdo con las normas de buenas practicas,
especialmente respecto a las normas de asepsia.

Debido a la naturaleza proteinica del producto, se puede producir la formacién de particulas
en la solucion reconstituida y en las bolsas de infusion final. Por lo tanto, para la
administracion, se debe usar un filtro en linea de 0,2 pm con baja unién a proteinas
plasmaticas. Se demostrd que el uso de un filtro en linea de 0,2 pm elimina las particulas
visibles y no tiene como resultado una pérdida aparente de proteinas o de actividad.

Calcule el nimero de frascos ampolla necesarios para la reconstitucion en funcion de la pauta
posoldgica de cada paciente (mg/kg) y retire los frascos ampolla necesarios de la heladera
para que se estabilicen a temperatura ambiente (aproximadamente 30 minutos). Como
MYOZYME?® no contiene conservantes, cada frasco ampolla de este producto es para un solo
uso.

Utilice una técnica aséptica Reconstitucion

Reconstituya cada frasco ampolla de MYOZYME® de 50 mg con 10,3 ml de agua para
inyeccion. Afada el agua para inyeccion lentamente mediante goteo por el lado del frasco
ampolla y no directamente en el polvo liofilizado. Incline cada frasco ampolla con cuidado y
hdgalo girar suavemente. No invierta, gire violentamente ni agite el frasco ampolla. El
volumen, una vez reconstituido, es de 10,5 ml con un contenido de 5 mg/ml, y la solucién
tiene una apariencia transparente, de incolora a amarillo palido que pudiera contener
particulas en forma de hebras finas y blancas o fibras traslicidas. Haga una inspeccion
inmediata de los frascos ampolla reconstituidos para comprobar si la solucion contiene
particulas y si ha habido cambio de color. No utilice el frasco ampolla si, al hacer la
inspeccion inmediata, observa particulas extrafias distintas a las descritas anteriormente, o si
la solucion cambia de color. El pH de la solucién reconstituida es aproximadamente de 6,2.
Después de la reconstitucion, se recomienda diluir inmediatamente los frascos ampolla (ver
abajo).
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Dilucién

Luego de la reconstitucion como se indica anteriormente, la solucion reconstituida en el frasco
ampolla contiene 5 mg de alglucosidasa alfa por ml. El volumen reconstituido permite una
extraccion precisa de 10,0 ml (igual a 50 mg) de cada frasco ampolla. La dilucién posterior a
la solucion debe realizarse de la siguiente manera: de cada frasco ampolla extraiga lentamente
la solucion reconstituida, hasta que se obtenga el volumen para la dosis del paciente. La
concentracién final recomendada de alglucosidasa en las bolsas de infusion oscila entre 0,5
mg/ml y 4 mg/ml. Retire el aire contenido en la bolsa de infusidn. Retire también un volumen
equivalente de cloruro sédico al 0,9%, que se reemplazara con MYOZYME® reconstituido.
Inyecte poco a poco MYOZYME® reconstituido directamente en la solucién de cloruro sédico
al 0,9%. Remueva cuidadosamente la bolsa de infusion para mezclar la solucion diluida. No
sacuda ni agite la bolsa de infusion.

La solucién para infusion final se debe administrar inmediatamente después de la preparacion.

La eliminacion de producto no utilizado o de los envases debe realizarse de acuerdo con las
normas vigentes.

ALMACENAMIENTO

Almacenar MYOZYME® en heladera a temperaturas entre los 2°C 'y 8 °C.

No usar MYOZYME® después de la fecha de vencimiento indicada en el vial.

Después de la dilucidn, se recomienda utilizar inmediatamente. Sin embargo, se ha
demostrado estabilidad quimica y fisica durante 24 horas, si se mantiene a una temperatura de
2 °a8°Cy seconserva en un lugar protegido de la luz. No congelar ni agitar.

PRESENTACION

El frasco ampolla de MYOZYME® de 50 mg se presenta en forma de polvo liofilizado,
estéril, no pirégeno, de color blanco a blanquecino. MYOZYME® se provee en frasco
ampollas de un solo uso, de vidrio transparente Tipo | de 20 ml. El sistema de cierre consiste
en un tapén de butilo siliconado y un sello de aluminio con tapa plastica.

Manténgase fuera del alcance y la vista de los nifios.

Fabricado por:
Genzyme Ireland Ltd.

Waterford, Ireland

Industria Irlandesa

En Argentina:

Importado por:

Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de la Legua 161 (B1609JEB),

Boulogne, Buenos Aires, Argentina

Tel: 011) 4732-5000 www.sanofi.com.ar

Dir. Técnica: M. Pilar Barrera, Farmacéutica

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, certificado N° 54372. Venta
bajo receta archivada
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“Patient Support & Services es un programa de soporte a pacientes de Genzyme de Argentina
S.A. dirigido a quienes han recibido prescripcién médica de Myozyme por parte de su médico
tratante y al que los pacientes adhieren voluntariamente.

Este Programa tiene como finalidad brindar acompafiamiento a los pacientes en su
enfermedad y tratamiento; poner a su disposicién y alcance material educativo para su
autocuidado; y agregar valor para lograr una adecuada adherencia a su tratamiento con el fin
de mejorar su calidad de vida”.

Contéactanos a través de la siguiente direccion de mail: soportepacientes@sanofi.com

En Uruguay:

Importado y distribuido por:
Genzyme Uruguay S.R.L.

Miraflores 1658, Montevideo, Uruguay
D.T.: Q.F. Maria José Bocage Ley
15443

Reg. M.S.P. N° 42787.

Venta bajo receta profesional

En Paraguay:

Representante exclusivo en Paraguay S.A.:

Sanofi-Aventis Paraguay S.A.

Avenida Costanera y Calle 3. Parque Industrial Barrail. Asuncion - Paraguay.

Dir. Téc: Q.F. Jefferson L. Garbin - Reg. Profesional N° 4.372

Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P.y B.S.
Reg. San. M.S.P. y B.S. N°: 19099-01-EF.

Venta bajo receta

Importado de: Genzyme de Argentina S.A.

MYOZYME es marca registrada de Genzyme Corporation

Ref.: SMPC v. 13-03-2020 (CCDS v9) + PSP
Fecha de Gltima revisién: Marzo 2020
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Prospecto: informacion para el paciente

Myozyme 50 mg polvo para solucion inyectable
Alglucosidasa alfa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

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

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

Contenido del prospecto:

Qué es Myozyme® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Myozyme®
Como usar Myozyme®

Posibles efectos adversos

Conservacion de Myozyme®

Contenido del envase e informacion adicional

A N

1. Qué es Myozyme®y para qué se utiliza

Myozyme® se utiliza para el tratamiento de adultos, nifios y adolescentes con un diagnostico
confirmado de enfermedad de Pompe.

Las personas con enfermedad de Pompe tienen niveles bajos de una enzima denominada
alfaglucosidasa &cida (maltasa acida). Esta enzima ayuda al organismo a controlar los niveles de
glucdgeno (un tipo de hidrato de carbono). El glucégeno proporciona energia al organismo, pero en
la enfermedad de Pompe los niveles de glucégeno pueden llegar a ser demasiado altos.

Myozyme contiene una enzima artificial denominada alglucosidasa alfa que puede sustituir a la
enzima natural que falta en la enfermedad de Pompe (maltasa &cida).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Myozyme®

No use Myozyme®:

- si ha experimentado reacciones alérgicas (hipersensibilidad) potencialmente mortales a la
alglucosidasa alfa o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6) y si una nueva administracion del medicamento no fue exitosa. Los sintomas
de reacciones alérgicas potencialmente mortales incluyen, entre otros, baja presion arterial,
frecuencia cardiaca muy répida, dificultad para respirar, vomitos, hinchazon facial, urticaria o
erupciones.
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Advertencias y precauciones

- si le estan tratando con Myozyme® podria experimentar una reaccion asociada a la infusion
mientras le estan administrando el medicamento o durante las horas después de la infusion.
Dicha reaccion consta de distintos sintomas como baja presién arterial, malestar toracico,
opresion en la garganta, hinchazon facial, de los labios o la lengua (angioedema), urticaria,
mareos, erupciones, prurito en la piel, nduseas, vomitos, tos y broncoespasmo (ver seccion 4
para una vision general de todas las reacciones asociadas a la infusion). La reaccién asociada
a la infusion a veces, puede llegar a ser muy grave. Si experimenta una reaccion como esta,
debe avisar a su médico inmediatamente. Puede que necesite la administracion de
medicamentos previos al tratamiento para prevenir una reaccion alérgica (p. ej.,
antihistaminicos y/o corticoesteroides) o para reducir la fiebre (antipiréticos).

- en los estudios, los médicos han utilizado medicamentos para suprimir el sistema
inmunitario y reducir la produccién de anticuerpos. Dado que usted tiene la enfermedad de
Pompe, existe el riesgo de que adquiera una infeccion grave de las vias respiratorias o los
pulmones. El uso de estos medicamentos para suprimir el sistema inmunitario puede
aumentar todavia mas este riesgo.

- si observa lesiones ulcerosas grave en la piel, pdngase en contacto con su médico. Si observa
hinchazén de las extremidades inferiores o hinchazén generalizada, pongase en contacto con
su médico. Este deberia considerar la suspension del tratamiento con Myozyme® e iniciar un
tratamiento médico adecuado. Su médico deberia valorar los beneficios y riesgos de reiniciar
el tratamiento con Myozyme®.

Uso de Myozyme® con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactanciay fertilidad

No existen datos sobre la utilizacion de Myozyme® en mujeres embarazadas. No se debe administrar
Myozyme® durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. No se sabe si Myozyme® se
excreta en la leche humana. Dado que muchos medicamentos se excretan en la leche humana, debe
tomarse precaucion si se administra MYOZYME® a una mujer en periodo de lactancia. Consulte
con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento. Si estd embarazada o en
periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
Tenga cuidado si conduce o utiliza herramientas 0 maquinas justo después de la perfusion de
Myozyme®, dado que puede experimentar mareos.

3. Coémo usar Myozyme®

Myozyme® sélo debe utilizarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento
de pacientes con enfermedad de Pompe.

La dosis que debe recibir varia en funcién de su peso corporal. La dosis recomendada de Myozyme®
es de 20 mg/kg de peso corporal, administrado una vez cada 2 semanas.
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Uso en nifios y adolescentes
La dosis recomendada de Myozyme® en nifios y adolescentes es la misma que en los adultos.

Instrucciones para un uso adecuado

Myozyme® se administra a través de un goteo en una vena (mediante perfusion intravenosa). Este
medicamento se proporciona en forma de polvo que debe mezclarse con agua estéril antes de su
administracion.

Si usa mas Myozyme® del que debe
No existe experiencia con respecto a la sobredosis de Myozyme®.

Si olvidé usar Myozyme®
Si ha olvidado una infusidn, péngase en contacto con su médico.

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

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos se han observado, principalmente en el momento en el que los pacientes
estaban recibiendo el medicamento o poco después (“efectos asociados a la infusion"). Algunos de
estos efectos adversos relacionados con la infusién fueron graves o potencialmente mortales. En
algunos pacientes se han observado reacciones potencialmente mortales, como reacciones alérgicas
muy graves generalizadas y shock anafilactico. Entre los sintomas de dichas reacciones se incluyen
presion arterial baja, frecuencia cardiaca muy rapida, dificultad para respirar, vémitos, hinchazén de
cara, labios o lengua, urticaria o erupciones. Algunos pacientes han experimentado efectos adversos
relacionados con la perfusion en forma de sintomas pseudogripales, que duraron unos pocos dias
tras finalizar la perfusién.

Si experimenta una reaccion de este tipo, avise a su médico inmediatamente. Puede que necesite la
administracion de medicamentos previos al tratamiento para prevenir una reaccién alérgica (p. €j.,
antihistaminicos y/o corticoesteroides) o para reducir la fiebre (antipiréticos).

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 cada 10 personas
» Urticaria

»  Erupcidn cuténea

» Frecuencia cardiaca aumentada

*  Rubor facial

* Fiebre o temperatura corporal elevada

« Tos
»  Frecuencia respiratoria aumentada
+ Vomitos
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Bajo nivel de oxigeno en sangre

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 cada 10 personas

Palidez

Presion sanguinea alta 0 aumentada
Coloracion azulada de la piel

Escalofrios

Agitacion

Temblores

Cefalea

Hormigueo

Dolor o reaccion local en el sitio del goteo
Mareos

Irritabilidad

Prurito en la piel

Arcadas

Hinchazén de la cara, hinchazdn de garganta o hinchazén combinada grave de cara, garganta o
lengua debido a una reaccion alérgica grave
Hinchazon de brazos y piernas

Nauseas

Malestar toracico

Opresién en la garganta

Diarrea

Cansancio

Dolor muscular

Espasmos musculares

Lesiones ulcerosas graves de la piel
Enrojecimiento de la piel

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Hinchazén alrededor de los ojos

Respiracion ruidosa, incluidas sibilancias

Dificultad para respirar (incluida la disnea)

Extremidades frias (manos y pies)

Presion arterial baja

Estrechamiento de los vasos sanguineos que causen una disminucion de la circulacion
sanguinea

Constriccion repentina de la restriccion bronquial del aire que entra y sale de los pulmones
(broncoespasmo)

Sensacion de calor

Aumento de la sudoracion

Lagrimeo

Decoloracion azulada-roja de la piel con un patron reticular caracteristico

Inquietud

Frecuencia cardiaca disminuida
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» Paro cardiaco

» Dolor en el pecho (no en el corazon)

» Inflamacién de la membrana que recubre el globo ocular y el parpado

* Dolor abdominal

* Dolor articular

» Parada temporal o corte repentino de la respiracion

» Pérdida de proteinas en la orina

» Sindrome nefrético: hinchazén de las extremidades inferiores, hinchazdn generalizada y pérdida
de proteinas en la orinaHinchazén y engrosamiento de la piel en el lugar de la perfusidn en caso
de extravasacion del medicamento fuera de los vasos sanguineos

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente al laboratorio a través del nimero de teléfono 4708-6900 0 a ANMAT a
través de la pagina web www.anmat.gov.ar. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Myozyme®

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

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el vial.

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar.

Después de la dilucion, se recomienda utilizar inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado la

estabilidad quimica y fisica durante 24 horas, si se mantiene a una temperatura de entre 2°C y 8°C y

se conserva en un lugar protegido de la luz. No congelar ni agitar.

6. Contenido del envase e informacioén adicional

Composicién de Myozyme®

- El principio activo es alglucosidasa alfa. Un vial contiene 50 mg de alglucosidasa alfa.
Después de la reconstitucion, la solucién contiene 5 mg de alglucosidasa alfa por ml y
después de la dilucion, la concentracion varia desde 0,5 mg hasta 4 mg/ml.

- Los demas componentes son;

* Manitol (E421)
» dihidrégeno fosfato sddico monohidratado (E339)
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« fosfato disodico heptahidratado (E339)
* polisorbato 80 (E433)

Aspecto de Myozyme® y contenido del envase
Myozyme® es un polvo para solucién inyectable en un vial (50 mg/vial). Cada envase contiene 1
vial.

El polvo es de color blanco o blanquecino. Después de la reconstitucion, la solucion es transparente,
de incolora a amarillo palido y puede contener particulas. La solucion reconstituida debe diluirse
posteriormente.

Fabricado por:

Genzyme Ireland Ltd.
Waterford, Ireland
Industria Irlandesa

En Argentina:

Importado por:

Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de la Legua 161 (B1609JEB),

Boulogne, Buenos Aires, Argentina Tel:

(011) 4732-5000 www.sanofi.com.ar

Dir. Técnica: M. Pilar Barrera, Farmacéutica

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, certificado N° 54372. Venta
bajo receta archivada

“Patient Support & Services es un programa de soporte a pacientes de Genzyme de Argentina S.A.
dirigido a quienes han recibido prescripcién médica de Myozyme por parte de su médico tratante y
al que los pacientes adhieren voluntariamente.

Este Programa tiene como finalidad brindar acompafiamiento a los pacientes en su enfermedad y
tratamiento; poner a su disposicion y alcance material educativo para su autocuidado; y agregar
valor para lograr una adecuada adherencia a su tratamiento con el fin de mejorar su calidad de
vida”.

Contéctanos a través de la siguiente direccion de mail: soportepacientes@sanofi.com

En Uruguay:

Importado y distribuido por:

Genzyme Uruguay S.R.L.

Miraflores 1658, Montevideo, Uruguay
D.T.: Q.F. Maria José Bocage

Ley 15443

Reg. M.S.P. N° 42787.

Venta bajo receta profesional

IF-2021-99412467-APN-DECBR#ANMAT

Pégina 6 de 21



En Paraguay:

Representante exclusivo en Paraguay S.A.:

Sanofi-Aventis Paraguay S.A.

Avenida Costanera y Calle 3. Parque Industrial Barrail. Asuncion - Paraguay.

Dir. Téc: Q.F. Jefferson L. Garbin - Reg. Profesional N° 4.372

Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S. Reg.
San. M.S.P. y B.S. N°: 19099-01-EF.

Venta bajo receta

Importado de: Genzyme de Argentina S.A.

MYOZYME es marca registrada de Genzyme Corporation

Ref.: SmPC v. 13Mar 20 (CCDS v9) + PSP
Fecha de la ultima revisién de este prospecto: Mar 2020.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Informe gréfico
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Octubre de 2021

Referencia: INFORMACION PARA EL PACIENTE
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