UPLYSO
Taliglucerasa alfa
200 unidades / frasco ampolla
Polvo liofilizado para infusidn intravenosa

Venta bajo receta profesional

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de Uplyso contiene:
Taliglucerasa alfa 212 unidades (*)
Manitol 206,7 mg
Polisorbato 80 0,56 mg

Citrato de sodio 30,4 mg

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

ACCION TERAPEUTICA

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

Cddigo ATC: A16AB11.

INDICACIONES
UPLYSO estd indicado para el tratamiento de pacientes de 4 afios en adelante con un diagndstico confirmado de
enfermedad de Gaucher tipo 1.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DESCRIPCION

Taliglucerasa alfa es una enzima hidrolitica lisosomal especifica de glucocerebrdsido.

Se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando cultivos de células de plantas (zanahoria).

La taliglucerasa alfa es una enzima glicoproteica monomérica que contiene 4 sitios de glicosilacion ligados a N (KDa
=60,8). La taliglucerasa alfa difiere de la glucocerebrosidasa humana nativa por dos aminoacidos en el extremo N-
terminal y hasta 7 aminoacidos en la C-terminal. Taliglucerasa alfa es una proteina glicosilada con cadenas de
oligosacdridos en los sitios de glicosilacion que tienen azucares terminales de manosa. Estas cadenas de
oligosacdridos terminadas en manosa de taliglucerasa alfa son reconocidas especificamente por los receptores
endociticos de hidratos de carbono en los macréfagos, las células que acumulan lipidos en la enfermedad de
Gaucher.

Una unidad es la cantidad de enzima que cataliza la hidrdlisis de 1 micromol del sustrato sintético para-nitrofenil-B-
D-glucopirandésido (pNP-Glc) por minuto a 37°C.

UPLYSO (taliglucerasa alfa) inyectable se suministra como un polvo liofilizado estéril, sin conservantes, para
reconstitucion y dilucién antes de la infusion intravenosa. Cada vial de dosis Unica contiene 200 unidades de
taliglucerasa alfa y D-manitol (206,7 mg), polisorbato 80 (0,56 mg) y citrato de sodio (30,4 mg). Se puede agregar
acido citrico para ajustar el pH en el momento de la fabricacidon. Después de la reconstitucién con 5,1 mL de agua
estéril para preparaciones inyectables, USP, la concentracidn de taliglucerasa alfa es de 40 unidades/mL (consulte
Posologia y modo de administracion). Las soluciones reconstituidas tienen un pH de aproximadamente 6,0.

MECANISMO DE ACCION

La enfermedad de Gaucher es un trastorno autosdmico recesivo causado por mutaciones en el gen de la
glucocerebrosidasa humana, cuya consecuencia es una reduccidn en la actividad de la enzima lisosomal
glucocerebrosidasa. La glucocerebrosidasa cataliza la conversién de glucocerebrdsido esfingolipido en glucosa y
ceramida. Esta deficiencia enzimdtica provoca una acumulacion del sustrato glucocerebrdésido, principalmente en el
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compartimento lisosomal de macroéfagos, lo que da lugar al surgimiento de células espumosas o “células Gaucher”,
que se acumulan en el higado, bazo y médula dsea.

UPLYSO, como terapia de reemplazo enzimatica, es un recombinante analogo de glucocerebrosidasa lisosomal
humana que cataliza la hidrdlisis de glucocerebrdsido a glucosa y ceramida, lo que reduce la cantidad de
glucocerebrodsido acumulado. La absorcion de UPLYSO en los lisosomas celulares esta mediada por la unién de
cadenas de oligosacaridos de manosa de UPLYSO a los receptores de especificos manosa en la superficie celular, lo
que conduce a la internalizacidn y el subsecuente transporte a los lisosomas.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de taliglucerasa alfa se evalud en 38 pacientes (29 pacientes adultos y 9 pacientes pediatricos)
que recibieron infusiones intravenosas de UPLYSO 30 unidades/kg (50% de la dosis recomendada) o 60 unidades/kg
(la dosis recomendada) (ver Posologia y Modo de Administracion) cada dos semanas. Los parametros
farmacocinéticos en pacientes adultos y pediatricos se resumen en la Tabla 1.

En pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1, tratados con UPLYSO 30 unidades/kg (50% de la dosis
recomendada) o 60 unidades/kg (la dosis recomendada) (ver Posologia y Modo de Administracion) (N= 29) cada dos
semanas como tratamiento inicial, se determind la farmacocinética con la primera dosis y en la semana 38 de
tratamiento. La farmacocinética de taliglucerasa alfa parecidé no ser lineal, con un aumento de la exposicion mayor
que el proporcional a la dosis en las dosis estudiadas.

No se observé ninguna acumulacidn o cambio significativo en la farmacocinética de taliglucerasa alfa con el tiempo
desde las semanas 1 a 38 con posologias repetidas de 30 unidades/kg (50% de la dosis recomendada) o 60
unidades/kg (la dosis recomendada) (ver Posologia y Modo de Administracién) cada dos semanas. En base a los
datos limitados, no hubo diferencias farmacocinéticas significativas entre pacientes hombres y mujeres en este
estudio.

También se evalud la farmacocinética de taliglucerasa alfa en 9 pacientes pediatricos de entre 4 y 17 afos con
enfermedad de Gaucher tipo 1, tratados con UPLYSO entre 10 y 27 meses. Seis de los 9 pacientes no habian
recibido tratamiento previo, y 3 pasaron de recibir imiglucerasa. En ambos grupos de dosis, 30 unidades/kg (50% de
la dosis recomendada) y 60 unidades/kg (la dosis recomendada) (ver Posologia y Modo de Administracion), los
valores de depuracion en los pacientes pediatricos fueron similares a los de los adultos. Los valores de ABC en los
pacientes pediatricos fueron inferiores a los de los adultos, debido a la dosificacidn de taliglucerasa alfa en base al
peso y los inferiores pesos corporales de los pacientes pediatricos.

Tabla 1: Parametros Farmacocinéticos de Taliglucerasa Alfa después de la Dosificacion Repetida en Pacientes
Adultos y Pediatricos con Enfermedad de Gaucher Tipo 1

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

n=5 n=4 n=14 n=15
Edad (afios) 15 (10, 17) 11 (4, 16) 35 (19, 74) 33 (19, 58)
Peso (kg) 44,3 (22,8, 71,0) 28,6 (16,5, 50,4) 72,5 (51,5, 99,5) 73,5 (58,5, 87,0)°
ABCo- (ng*h/mL)c 1416 (535, 1969) | 2984 (1606,4273) | 2007 (1007, 10092) | 6459 (2548, 21020)°
T1/2 (min) 37,1(22,5, 56,8) 32,5 (18,0, 42,9) 18,9 (9,20, 57,9) 28,7 (11,3, 104)°
CL (L/h) 30,5 (17,4, 37,8) 15,8 (11,7, 24,9) 30,5 (6,79, 68,0) 18,5 (6,20, 37,9)°
Vss (L) 14,9 (10,1, 35,6) 8,80 (3,75, 21,4) 11,7 (2,3, 22,7) 10,7 (1,4, 18,5)°

230 unidades/kg es el 50% de la dosis recomendada.

bh=14

“Valores derivados de datos de concentraciones expresados en ng/mL.
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Inmunogenicidad

La incidencia observada de ADA (incluidos los anticuerpos neutralizantes [Nab]) depende en gran medida de la
sensibilidad y especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo impiden realizar comparaciones
significativas de la incidencia de ADA en los estudios descritos a continuacién con la incidencia de ADA en otros
estudios, incluidos los de UPLYSO o de otros productos de taliglucerasa alfa.

Anticuerpos Antimedicamento

En los ensayos 1, 2 y 3, una mayor parte de los pacientes tratados con UPLYSO que desarrollaron ADA presentaron
reacciones de hipersensibilidad en comparacién con los que no desarrollaron ADA (ver Reacciones adversas y
Advertencias y precauciones especiales de uso).

En el ensayo 1 (adultos con la enfermedad de Gaucher sin tratamiento previo) (ver Estudios Clinicos, 17 (53%) de
32 pacientes tratados con UPLYSO desarrollaron ADA. Ademas, 2 (6%) pacientes arrojaron resultados positivos de
ADA en el periodo inicial antes del tratamiento con UPLYSO.

En el ensayo 2 (pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher sin tratamiento previo) [consulte Estudios
clinicos), 2 (22%) de 9 pacientes con enfermedad de Gaucher de Tipo 1 tratados con UPLYSO desarrollaron ADA.
Ademas, 1 paciente obtuvo un resultado positivo para ADA antes del inicio del tratamiento con UPLYSO.

En el ensayo 3 (sujetos que se cambiaron de imiglucerasa a UPLYSO), de los 31 pacientes tratados con UPLYSO (26
pacientes adultos y 5 pacientes pediatricos) [consulte Estudios clinicos), 6 adultos (23% de los pacientes adultos)
desarrollaron ADA y ningln paciente pediatrico desarrollé ADA. Ademas, 3 (10%) pacientes arrojaron resultados
positivos para ADA antes del inicio del tratamiento con UPLYSO.

No hay suficiente informacidn para caracterizar la respuesta de ADA a UPLYSO vy los efectos de los ADA sobre la
farmacocinética, la farmacodindmica o la efectividad de los productos de taliglucerasa alfa.

Anticuerpos Neutralizantes

En los ensayos 1, 2 y 3 con un total de 72 pacientes, 30 de los 31 pacientes adultos y pedidtricos tratados con
UPLYSO que desarrollaron ADA o arrojaron un resultado positivo para ADA en el periodo inicial se evaluaron para
determinar la actividad neutralizante de los ADA en los ensayos de unién al receptor de manosa y de actividad
enzimdtica.

e Diecinueve (63%) de los 30 pacientes presentaron anticuerpos neutralizantes (Nab) capaces de la unién
del receptor de manosa in vitro de UPLYSO.

e Ocho (42%) de estos 19 pacientes presentaron Nab capaces de inhibir la actividad enzimdtica in vitro de
UPLYSO.

Si bien la efectividad fue numéricamente menor (menor reduccidon del volumen hepatico y del bazo) en los
pacientes tratados con UPLYSO que desarrollaron Nab en comparacién con aquellos que no desarrollaron Nab, los
datos no fueron suficientes para evaluar por completo si el Nab observado reduce la efectividad.

Otros Anticuerpos

Nueve (29%) de los 31 pacientes adultos y pediatricos tratados con UPLYSO que desarrollaron ADA durante el
tratamiento u obtuvieron resultados positivos para ADA en el periodo inicial también desarrollaron anticuerpos
contra glicanos vegetales especificos en UPLYSO.

Estudios Clinicos

Ensayos de UPLYSO como Terapia Inicial

Ensayos Clinicos en Pacientes adultos

La seguridad y eficacia de UPLYSO en el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Gaucher Tipo 1 fue
evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico de 9 meses (Ensayo 1), en 31 pacientes adultos con
aumento de tamafio esplénico en relacién con la enfermedad de Gaucher (>8 veces lo normal) y trombocitopenia
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(<120.000/mm?3). Dieciséis pacientes presentaron agrandamiento del higado y diez pacientes tenian anemia al inicio
del ensayo. Ningln paciente se habia sometido previamente a una terapia de reemplazo enzimatico (TRE). Los
pacientes con sintomas neurolégicos graves fueron excluidos del ensayo.

Se aleatorizé a los pacientes para que reciban en dosis intravenosas, 30 unidades/kg (n = 15) (50% de la dosis
recomendada) o 60 unidades/kg (la dosis recomendada) [ver Posologia y Modo de Administracion) (n = 16) cada dos
semanas. Después de 9 meses, 26 de los 31 pacientes continuaron en la parte ciega del ensayo de extensién a largo
plazo por una duracién total del tratamiento de 24 meses con la misma dosis intravenosa cada dos semanas.
Veintitrés de esos 26 pacientes continuaron el tratamiento abierto con UPLYSO (30 o 60 unidades/kg administradas
por via intravenosa cada dos semanas) durante 12 meses adicionales (la duracién total del tratamiento con UPLYSO
fue de 36 meses).

Datos Demograficos de Referencia
En el Ensayo 1, los pacientes tenian entre 19 y 74 aios (edad media de 36 afios), 48% eran hombres, 97% eran de
raza blancay 29% y 71% eran hispanos/Iatinos y no hispanos/latinos, respectivamente.

Resultados de Eficacia

La Tabla 2 muestra los valores iniciales y los cambios medios (DE) en los parametros clinicos (volumen de bazo,
volumen de higado, recuento de plaquetas y hemoglobina) después de 9 meses de tratamiento con UPLYSO en el
ensayo 1. Los volumenes de higado y del bazo fueron medidos por resonancia magnética (RM) y se informaron
como porcentajes de peso corporal (%PC) y multiplos de valor normal (MN). La reduccidon observada desde el
periodo inicial en el volumen del bazo (criterio de valoracidn primario), se considerd clinicamente significativa a la
luz de la historia natural de la enfermedad de Gaucher no tratada.

Tabla 2: Cambios Medios (DE**) en Parametros Clinicos desde Periodo Inicial hasta 9 Meses en Adultos con
Enfermedad de Gaucher Tipo 1 sin Tratamiento Previo tratados con UPLYSO (N= 31)(Ensayo 1)

UPLYSO UPLYSO
Parametro Clinico 30 unidades/kg* (n=15) | 60 unidades/kg (n=16)
Media (DE) Media (DE)
Basal 3,1(1,5) 3,3(2,7)
Volumen de bazo (%PC#) Mes 9 2,2 (1,3) 2,1(1,9)
Cambio -0,9 (0,4) -1,3(1,1)
Basal 15,4 (7,7) 16,7 (13,4)
Volumen de bazo (MN##) Mes 9 11,1 (6,3) 10,4 (9,4)
Cambio -4,5(2,1) -6,6 (5,4)
Basal 4,2 (0,9) 3,8 (1,0)
Volumen de higado (%PC) Mes 9 3,6 (0,7) 3,1(0,7)
Cambio -0,6 (0,5) -0,6 (0,4)
Basal 1,7 (0,4) 1,5 (0,4)
Volumen de higado (MN) Mes 9 1,4 (0,3) 1,2 (0,3)
Cambio -0,2 (0,2) -0,3(0,2)
Basal 75,320 (40,861) 65,038 (28,668)
Recuento de plaquetas (mm3) Mes 9 86,747 (50,989) 106,531 (53,212)
Cambio 11,427 (20,214) 41,494 (47,063)
Basal 12,2 (1,7) 11,4 (2,6)
Hemoglobina (g/dl) Mes 9 14,0 (1,4) 13,6 (2,0)
Cambio 1,6 (1,4) 2,2 (1,4)

*La posologia recomendada de UPLYSO en pacientes adultos sin tratamiento previo es de 60 unidades/kg cada 2 semanas.
UPLYSO 30 unidades/kg cada 2 semanas no es una posologia recomendada (ver Posologia y Modo de Administracion).

**DE= desvio estandar

$%PC= porcentaje de peso corporal

$$MN= multiplos de Normalidad
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Los siguientes datos son los cambios en los parametros clinicos desde el periodo inicial hasta el Mes 24 (incluido el
periodo inicial de 9 meses y la primera extension a largo plazo de 15 meses) para los grupos de tratamiento de 30
unidades/kg (n = 12) (50% de la dosis recomendada) y 60 unidades/kg (la dosis recomendada) (ver Posologia y
Modo de Administracion)(n = 14), respectivamente: el volumen medio (DE) del bazo (% PC) disminuyé en 1,4 (0,6)
y 2,0 (2,0), en MN en 6,8 (3,0) y 10,2 (9,8); la hemoglobina aumenté en 1,3 (1,7) g/dLvy 2,4 (2,3) g/dL; el volumen
hepatico (% PC) disminuy6 en 1,1 (0,5) y 1,0 (0,7), en MN en 0,4 (0,2) y 0,4 (0,3) y el recuento de plaquetas
aumentd en 28.433 (31.996)/mm3 y 72.029 (68.157)/mm3. Los 23 pacientes que continuaron el tratamiento
abierto con UPLYSO durante 12 meses adicionales demostraron estabilidad en estos parametros clinicos.

Ensayo Clinico en Pacientes Pediatricos de hasta 16 Afios

La seguridad y eficacia de UPLYSO en el tratamiento de pacientes pediatricos con la enfermedad de Gaucher de
Tipo 1, fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico de 12 meses (Ensayo 2), en 9 pacientes
sin tratamiento previo. Se aleatorizdé a los pacientes para que recibieran UPLYSO en dosis intravenosas de 30
unidades/kg (n = 4) (50% de la dosis recomendada) o 60 unidades/kg (la dosis recomendada) (ver Posologia y
Modo de Administracién) (n = 5) cada dos semanas. Después de 12 meses, los 9 pacientes ingresaron a una parte
ciega del ensayo de extensién a largo plazo (24 meses del tratamiento total) en la que continuaron el tratamiento
con UPLYSO con la misma dosis cada dos semanas.

Datos Demogréficos de Referencia
En el Ensayo 2, los pacientes tenian entre 2 y 13 afios (edad media de 8,1 afios), 67% eran hombres, 89% eran
blancos y 44% y 56% eran hispanos/latinos y no hispanos/Iatinos, respectivamente.

Resultados de Eficacia

Los siguientes datos en el Ensayo 2 son los cambios [mediana (Q1, Q3)] en los parametros clinicos desde la linea
base hasta el mes 12 para el grupo de dosis de 60 unidades/kg (n = 5): el volumen de bazo disminuyé de 18,4
(14,2, 35,1) MN a 11,0 (8,3, 14,5) MN; la hemoglobina aumenté de 11,1 (9,2, 11,3) g/dL a 11,7 (11,5, 12,9) g/dl; el
volumen del higado disminuyé de 2,1 (2,0, 2,3) MN a 1,6 (1,5, 1,9) MN; el recuento de plaquetas aumentd de
80.000 (79.000, 87.000)/mm3 a 131.000 (119.000, 215.000)/mm3.

Los siguientes datos son los cambios [mediana (Q1, Q3)] en los pardmetros clinicos desde la linea base hasta el
mes 24 (incluido el periodo inicial de 12 meses y la extensidn a largo plazo de 12 meses) para el grupo de dosis de
60 unidades/kg (n=5): el volumen del bazo disminuyé en 19,0 (8,3, 41,2) MN; La hemoglobina aumenté en 2,5
(1,9, 3,0) g/dL; el volumen del higado disminuyé en 0,8 (0,6, 1,1) MN; y el recuento de plaquetas aumentd en
76.000 (67.000, 100.000)/mm3.

Ensayo clinico en pacientes que rotan de tratamiento con Imiglucerasa a UPLYSO

La seguridad y eficacia de UPLYSO se evaluaron en 31 pacientes (26 adultos y 5 pediatricos) con enfermedad de
Gaucher Tipo 1 que fueron cambiados de imiglucerasa a UPLYSO (ensayo 3). El ensayo 3 fue un estudio de 9 meses,
multicéntrico, abierto, de un solo grupo en pacientes que habian estado recibiendo tratamiento intravenoso con
imiglucerasa en dosis que varian desde 9,5 unidades/kg a 60 unidades/kg cada dos semanas durante un minimo de
2 afos. Los pacientes tenian que ser clinicamente estables y recibir una dosis estable de imiglucerasa cada dos
semanas durante al menos 6 meses antes del enrolamiento. La terapia con imiglucerasa fue interrumpida, y el
tratamiento con UPLYSO se administré cada dos semanas en el mismo nimero de unidades que con la dosis previa
de imiglucerasa de cada paciente (de 9,5 unidades/kg a 60 unidades/kg por via intravenosa cada dos semanas). De
ser necesario, el ajuste de dosis se permitié durante el estudio para mantener la estabilidad de los pardmetros
clinicos (es decir, volumen del bazo, volumen del higado, recuento de plaquetas y hemoglobina).

. Dieciocho de los 26 pacientes adultos que completaron el ensayo clinico de 9 meses continuaron el
tratamiento con UPLYSO (de 9,5 unidades/kg a 60 unidades/kg por via intravenosa cada dos semanas) en un ensayo
de extensidn abierto durante 27 meses adicionales (la duracidn total del tratamiento con UPLYSO fue de 36 meses).
o Cinco de los pacientes pediatricos que completaron el ensayo de 9 meses continuaron el tratamiento
abierto con UPLYSO (de 9,5 unidades/kg a 60 unidades/kg administradas por via intravenosa cada dos semanas)
durante 24 meses adicionales (la duracidn total del tratamiento con UPLYSO fue de 33 meses).
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Datos Demograficos de Referencia

En el Ensayo 3, los pacientes tenian entre 6 y 66 afios (edad media de 42 afios, incluidos los pacientes pediatricos),
55% eran hombres, 97% eran de raza blanca y 16% y 84% eran hispanos/latinos y no hispanos/latinos,
respectivamente.

Resultados de Eficacia

En el Ensayo 3, en el periodo inicial, el volumen de bazo era de 5,2 (4,5) MN, el volumen de higado era de 1,0 (0,3)
MN, el recuento de plaquetas era de 161.137 (73.387)/mm?3y la hemoglobina era de 13,5 (1,4) g/dL. Los voliumenes
medios (SD) de drganos y los valores hematoldgicos se mantuvieron estables durante los 9 meses de tratamiento
con UPLYSO. Después de 9 meses de tratamiento con UPLYSO, el volumen de bazo era de 4,8 (4,6) MN, el volumen
de higado era de 1,0 (0,2) MN, el recuento de plaquetas era de 161.167 (80.820)/mm?y la hemoglobina era de 13,4
(1,5) g/dL. La dosis de UPLYSO se mantuvo sin cambios en 30 de 31 pacientes. Un paciente requirié un aumento de
dosis en la semana 24 (de 9,5 unidades/kg a 19 unidades/kg) para un recuento de plaquetas de 92.000/mm? en la
semana 22, que posteriormente aumenté a 170.000 mm? en el mes 9.

Durante el periodo 36 meses, 18 pacientes adultos tratados con UPLYSO mantuvieron la estabilidad en los
parametros clinicos (volumen del bazo, volumen hepatico, recuento plaquetario y hemoglobina); sin embargo, solo
10 de los 18 pacientes adultos completaron los 27 meses de tratamiento con UPLYSO en el ensayo de extensiony, a
los 36 meses, solamente se les evalud el volumen hepatico y del bazo a 7 pacientes.

Durante el periodo 33 meses, los 5 pacientes pediatricos tratados con UPLYSO demostraron estabilidad en estos
pardmetros clinicos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento Previo para Reducir el Riesgo de Reacciones de Hipersensibilidad

Para reducir el riesgo de reacciones de hipersensibilidad, considere el tratamiento previo con antihistaminicos y/o
corticosteroides (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Posologia Recomendada en pacientes de 4 afios y mayores

Pacientes sin tratamiento previo mayores de 4 afios: La posologia recomendada de UPLYSO es de 60 unidades/kg
(basado en el peso corporal real), administrado semana de por medio como una infusién intravenosa de 60-120
minutos.

Pacientes mayores 4 afios que cambian de imiglucerasa: Si resulta aceptable pasar de una dosis estable de
imiglucerasa a UPLYSO, inicie el tratamiento intravenoso con UPLYSO (infusidon de 60 a 120 minutos) con la misma
dosis de unidades/kg de imiglucerasa y, posteriormente, administre UPLYSO cada dos semanas.

Se pueden hacer ajustes de dosis en funcidon del logro y mantenimiento de los objetivos terapéuticos de cada
paciente.

Instrucciones de Preparacién
UPLYSO debe reconstituirse, diluirse y administrarse bajo la supervisién de un profesional del cuidado de la salud.

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

e Determinar el numero de frascos ampolla a reconstituir, en base al peso del paciente en Kg y la dosis
recomendada (Posologia y modo de Administracion). Redondee el numero de viales al siguiente numero
entero.

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

e  Reconstituir cada frasco ampolla de UPLYSO con 5,1 mL de Agua Estéril para Inyeccién, USP para obtener un

volumen de producto reconstituido con una concentracion de 40 unidades/ml, y un volumen extraible de 5
ml.
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(1) Luego de la reconstitucion, mezclar los frascos ampolla suavemente. NO AGITAR.

(2) Antes de la dilucion adicional, examinar visualmente la solucion reconstituida en los frascos ampolla para
detectar; la presencia de material particulado y decoloracion. La solucién debe ser transparente e incolora.
Deseche si hay material particulado o si la solucion presenta coloracion.

e Retirar la dosis calculada del medicamento de la cantidad apropiada de frascos ampolla y diluir con soluciéon
de cloruro de sodio 0,9%, USP a un volumen final de 100 a 200 ml. Deseche cualquier solucién reconstituida
que no se haya utilizado.

o Para pacientes pediatricos de 4 afios y mayores, utilice un volumen final de 100 a 120 mL.

o Para pacientes adultos, puede usarse un volumen final de 130 a 150 mL. Sin embargo, si el volumen del
producto reconstituido solo es igual o mayor que 130 a 150 mL, entonces el volumen final no debe superar
los 200 mL.

e Mezclar la solucién diluida suavemente. NO AGITAR. Dado que esta es una solucién de proteinas,
ocasionalmente se produce floculacion ligera (que se describe como fibras translucidas) después de la
dilucion.

e Deseche cualquier solucién diluida no utilizada.

Almacenamiento y manipulacién de la solucién reconstituida y diluida

o Si el frasco ampolla de UPLYSO reconstituido no se usa inmediatamente, refrigere a una temperatura entre 2 °C
y 8 °C durante un maximo de 24 horas (protegido de la luz) o almacene a temperatura ambiente controlada entre
20 °Cy 25 °C. hasta por 4 horas (sin proteccién contra la luz).

¢ Si la solucién diluida no se administra de inmediato, guardela refrigerada entre 2 °C y 8 °C hasta por 24 horas
(protegida de la luz).

¢ El tiempo total de almacenamiento de la solucidn reconstituida y diluida no debe exceder las 24 horas. Deseche
la solucidn reconstituida o diluida no utilizada después de 24 horas desde el inicio de la preparacién.

¢ No congelar.
Instrucciones para la Administracion

Después de la reconstitucion y dilucidn, administre por una infusidn intravenosa durante un minimo de 60
minutos y con un filtro de 0,2 micrones con capacidad baja para fijar proteinas en linea.

Para pacientes pediatricos con un peso (segun el peso corporal real):
O inferior de 30 kg usar una velocidad de infusion de 1 mL/minuto.

O mayor o igual a 30 kg, utilice una velocidad de infusién inicial de 1 mL/minuto. Una vez establecida la
tolerabilidad de UPLYSO, la velocidad de infusién puede aumentar hasta un maximo de 2 mL/minuto.

Para pacientes adultos: utilice una velocidad de infusion inicial de 1,2 mL/minuto. Una vez establecida la
tolerabilidad de UPLYSO, la velocidad de infusién puede aumentar hasta un maximo de 2,2 mL/minuto.

CONTRAINDICACIONES
No se han descripto contraindicaciones hasta el momento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
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Reacciones de Hipersensibilidad que Incluyen Anafilaxia

En algunos pacientes tratados con UPLYSO presentaron reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones de
hipersensibilidad serias como anafilaxia. En los ensayos clinicos, (los pacientes no recibieron tratamientos previos
de rutina con antihistaminicos y/o corticosteroides antes de las infusiones de UPLYSO durante los ensayos clinicos):

e 2 de 72 (3%) pacientes tratados con UPLYSO presentaron signos y sintomas coherentes con anafilaxia, incluidas
urticaria, hipotensidén, rubefaccion, sibilancia, opresién en el pecho, nauseas, vdmitos y mareos. Estas reacciones
ocurrieron durante la infusion de UPLYSO.

e 21 de los 72 (29%) pacientes tratados con UPLYSO experimentaron reacciones de hipersensibilidad, incluidos los 2
participantes tratados con UPLYSO que experimentaron signos y sintomas coherentes con anafilaxia. Los signos y
sintomas de estas reacciones de hipersensibilidad incluyeron prurito, angioedema, rubefaccién, eritema, erupcién,
nauseas, vomitos, tos, opresion en el pecho e irritacién de la garganta. Estas reacciones se produjeron durante la
infusion de UPLYSO y hasta 3 horas después del inicio de la infusidn [consulte Reacciones Adversas).

Debido a la posibilidad de anafilaxia, se debe disponer de asistencia médica adecuada durante la infusion de
UPLYSO. Observe atentamente a los pacientes durante 3 horas después del inicio de la infusidn. Informe a los
pacientes sobre los signos y sintomas de la anafilaxia e indiqueles que busquen atencién médica inmediata si
aparecen signos y sintomas.

Los pacientes tratados con UPLYSO que desarrollaron anticuerpos antitaliglucerasa alfa (denominados anticuerpos
antimedicamento [ADA]) generalmente presentaron una mayor frecuencia de reacciones de hipersensibilidad en
comparacién con aquellos que no desarrollaron ADA (ver Reacciones Adversas). Monitoree de cerca las reacciones
de hipersensibilidad en los pacientes que desarrollan ADA.

El manejo terapéutico de las reacciones de hipersensibilidad se debe basar en la severidad de la reaccidn e incluye
la desaceleracion o interrupcidn temporal de la infusidén y/o la administracidn de antihistaminicos, antipiréticos y/o
corticosteroides para reacciones leves. Para reducir el riesgo de reacciones de hipersensibilidad, considere un
tratamiento previo con antihistaminicos y/o corticosteroides. Si se producen reacciones de hipersensibilidad
severas, incluida la anafilaxia, suspenda inmediatamente la infusién de UPLYSO e inicie el tratamiento adecuado.

Considere los riesgos y beneficios de volver a administrar UPLYSO en pacientes que hayan presentado una reaccion
de hipersensibilidad severa asociada a UPLYSO. Se debe tener precaucion en el momento de la reexposicidon
(consulte Reacciones Adversas).

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la fertilidad

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

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de Riesgos

Los datos disponibles son limitados y no son suficientes para determinar un riesgo asociado al medicamento. Sin
embargo existen consideraciones clinicas (ver Consideraciones clinicas). En estudios de reproduccién animal en
ratas y conejas prefiadas, en dosis intravenosas hasta 5 veces la dosis humana recomendada (RHD) no hubo
evidencia de toxicidad embriofetal (ver Datos). No se conocen los antecedentes de riesgo de defectos severos de
nacimiento y abortos espontdneos, para las poblacidnes indicadas. En la poblacién general de Estados Unidos, los
antecedentes de riesgo de defectos severos de nacimiento y abortos espontdneos, en embarazos clinicamente
reconocidos, esde 2 a4 %y de 15 a 20% respectivamente.

LLD_Uru_USPIvl3_16may2023_vl



Consideraciones Clinicas

Riesgo materno y/o embriofetal asociado con la enfermedad

Las mujeres con enfermedad de Gaucher tipo 1 presentan un mayor riesgo de aborto espontdneo si no se tratany
controlan los sintomas antes de la concepcidon y durante el embarazo. El embarazo puede exacerbar los sintomas
existentes de la enfermedad de Gaucher tipo 1 o provocar nuevas manifestaciones de la enfermedad. Estas
manifestaciones pueden conducir a consecuencias adversas para el embarazo, incluida la hepatoesplenomegalia,
que puede interferir con el crecimiento normal del feto, y la trombocitopenia, que puede ocasionar un aumento
de sangrado y una posible hemorragia postparto, que requiera una transfusion.

Datos

Datos de Animales

Se llevaron a cabo estudios de reproduccion con taliglucerasa alfa administrada durante el periodo de
organogénesis en ratas y conejas. En ratas, la dosis intravenosas de hasta 55 mg/kg/dia (cerca de 5 veces la RHD de
60 unidades/kg segun el drea de superficie corporal) no causé efectos adversos sobre el desarrollo embriofetal. En
conejas, las dosis intravenosas de hasta 27,8 mg/kg/dia (cerca de 5 veces la RHD de 60 unidades/kg segun el area
de superficie corporal) no mostraron toxicidad embriofetal alguna.

Lactancia

No existen datos de la presencia de taliglucerasa alfa en la leche humana, efectos en el nifio lactante y efectos de la
produccion de leche. Los beneficios de la salud y de desarrollo de la lactancia materna deben ser considerados
junto con la necesidad clinica de la madre para UPLYSO y los efectos adversos potenciales en el nifio lactante desde
UPLYSO o de la condicién materna subyacente.

Uso Pediatrico

Se ha establecido la seguridad y la efectividad de UPLYSO para el tratamiento de pacientes pediatricos de 4 afios y
mayores con un diagndstico confirmado de enfermedad de Gaucher tipo 1. El uso de UPLYSO para esta indicacion
estd respaldada por evidencia de eficacia de ensayos adecuados y bien controlados de UPLYSO en adultos, con
datos farmacodindmicos adicionales de 5 pacientes pedidtricos y datos farmacocinéticos de 9 pacientes pediatricos
que participaron en los ensayos clinicos (ver Estudios Clinicos, Farmacologia Clinica).

Se incluyeron datos de 14 pacientes pediatricos en la evaluacion de seguridad (ver Reacciones Adversas). La
seguridad y efectividad de UPLYSO no se ha establecido en pacientes menores de 4 afios.

Los pacientes pediatricos presentaron una mayor frecuencia de vomitos durante el tratamiento con UPLYSO (4 de 9
pacientes sin tratamiento previo) que los adultos, y esto puede ser un sintoma de reaccion de hipersensibilidad. Las
frecuencias de otras reacciones adversas fueron similares entre pacientes pediatricos y adultos tratados con
UPLYSO (ver Reacciones Adversas).

Uso Geriatrico

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

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de Ensayos Clinicos

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

Reacciones Adversas de Ensayos Clinicos de UPLYSO como Tratamiento Inicial

e Ensayos Clinicos en Pacientes adultos

Se evalud la seguridad de UPLYSO en dosis de 30 unidades/kg (n=16) (50% de la dosis recomendada) (ver
Posologia y modo de Administracién) o 60 unidades/kg (n=16) administradas por via intravenosa cada dos
semanas en 32 pacientes adultos sin tratamiento previo (de 19 a 74 afios) con la enfermedad de Gaucher Tipo 1 en
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un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego de 9 meses (Ensayo 1) (ver Estudios Clinicos). En la Tabla 3 se presentan
las reacciones adversas que ocurrieron en estos pacientes tratados con UPLYSO.

Tabla 3: Reacciones Adversas en 25 de Pacientes Adultos sin Tratamiento Previo Tratados con UPLYSO

Término Preferido Adultos sin Tratamiento Previo (N=32) n (%)
Dolor de cabeza 6 (19)
Artralgia 4 (13)
Fatiga 3(9)
Nauseas 3(9)
Mareos 3(9)
Dolor abdominal 2 (6)
Prurito 2(6)
Rubefaccién 2 (6)
Vomitos 2 (6)
Urticaria 2 (6)
. Ensayo Clinico en Pacientes Pediatricos de 16 Afios y Menores

En un ensayo clinico aleatorizado de 12 meses, se evalud la seguridad de UPLYSO en posologias de 30 unidades/kg
(n= 4) (50% de la dosis recomendada) (ver Posologia y modo de Administracion) o 60 unidades/kg (n= 5)
administradas por via intravenosa cada dos semanas en 9 pacientes pedidtricos sin tratamiento previo (entre 2y 13
afios) con enfermedad de Gaucher tipo 1 (Ensayo 2) (ver Estudios Clinicos).

La reaccién adversa mas frecuente (210) fue vomitos, que se dio en 4 de 9 pacientes. Dos pacientes desarrollaron
reacciones de hipersensibilidad; uno presenté vomito severo e inflamacién gastrointestinal y 1 presentd irritacion
de garganta leve y molestia en el pecho. Ambos pacientes respondieron al tratamiento con antihistaminicos y
continuaron el tratamiento con UPLYSO.

Reacciones Adversas en un Ensayo Clinico en Pacientes que Cambiaron de Imiglucerasa a UPLYSO

Se evalud la seguridad de UPLYSO en 31 pacientes (26 adultos y 5 pediatricos), de entre 6 y 66 afos, con
enfermedad de Gaucher tipo 1 que habian recibido previamente tratamiento con imiglucerasa por un minimo de 2
afios (ensayo 3). Se administré UPLYSO por via intravenosa cada dos semanas durante 9 meses en la misma
cantidad de unidades que la dosis previa de imiglucerasa de cada paciente. En la Tabla4 se presentan las
reacciones adversas en estos pacientes tratados con UPLYSO.

Tabla 4: Reacciones Adversas en 210% de Pacientes tratados con UPLYSO que cambiaron de Imiglucerasa a
UPLYSO (luego de 9 meses de tratamiento)

Pacientes adultos y pediatricos que cambiaron de Imiglucerasa (N= 31%)
Término Preferido n (%)
Artralgia 4 (13)
Dolor de cabeza 4 (13)
Dolor en extremidad 3(10)

Inmunogenicidad: Reacciones Adversas Asociadas a los Anticuerpos Antimedicamentos

En los ensayos 1, 2 y 3 se evalud a pacientes adultos y pedidtricos con la enfermedad de Gaucher que no habian recibido
anteriormente la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con UPLYSO y a aquellos que si la habian recibido [consulte
Estudios Clinicos). En los pacientes con la enfermedad de Gaucher de Tipo 1, se produjeron reacciones de
hipersensibilidad en el 36% (9/25) de los pacientes tratados con UPLYSO que desarrollaron ADA durante el periodo de
tratamiento y en el 15% (6/41) de los pacientes tratados con UPLYSO que no desarrollaron ADA durante el periodo de
tratamiento (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso y Farmacologia Clinica). De los 9 pacientes tratados con
UPLYSO que obtuvieron resultados positivos para ADA y que desarrollaron reacciones de hipersensibilidad, 2 pacientes
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presentaron anafilaxia y 1 paciente adicional suspendié el tratamiento con UPLYSO debido a reacciones de
hipersensibilidad.

Experiencia postcomercializacion
Las siguientes reacciones adversas se identificaron después del uso aprobado de UPLYSO. Como se informan estas
reacciones de forma voluntaria en una poblacién de tamafio desconocido, sumado a las reacciones obtenidas de
estudios postcomercializacién, no siempre es posible realizar un estimado confiable de la frecuencia o establecer
una relacidn causal con la exposicién al farmaco:

e Trastornos del sistema gastrointestinal: Vémitos, diarrea

e Trastornos generales y del sitio de administracion: Fatiga

e Trastornos del sistema inmunoldgico: Anafilaxia (vea Advertencias y Precauciones Especiales de Uso),

Erupcién de medicamentos fijos mediados por inmunidad tipo Il
e Trastornos musculoesqueléticos: Dolor de espalda

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Reacciones de Hipersensibilidad, Incluida Anafilaxia

Advierta a los pacientes y cuidadores que pueden producirse reacciones relacionadas con la administracion e
infusidn durante y después del tratamiento con UPLYSO, incluidas reacciones de hipersensibilidad severas como la
anafilaxia. Informe a los pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones de hipersensibilidad y que
busquen atencidn médica si aparecen signos y sintomas. Informe a los pacientes que deben ser re-evaluados
cuidadosamente para el tratamiento con UPLYSO si se producen reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la
anafilaxia. La reduccion de la velocidad de infusidn, y/o el tratamiento previo con antihistaminicos, antipiréticos o
corticosteroides puede prevenir las reacciones posteriores (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

SOBREDOSIFICACION
No hay experiencia con sobredosificaciéon de UPLYSO.
En caso de sobredosificacion, comunicarse con el CIAT, Tel. 1722

CONSERVACION

UPLYSO (taliglucerasa alfa) inyectable se presenta como un polvo liofilizado blanco a blanquecino, estéril, sin
conservantes, en un vial de dosis Unica. Cada vial de UPLYSO contiene 200 unidades de taliglucerasa alfa.

Cada caja contiene un frasco ampolla (NDC 0069-0106-01).

UPLYSO refrigerado entre 2 y 8 ° C en la caja original para protegerlo de la luz. No congelar.

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

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

PRESENTACIONES

Envase conteniendo un frasco ampolla con polvo liofilizado para uso unico.
Elaborado y acondicionado por: Pharmacia & Upjohn LLC, Kalamazoo, Estados Unidos.

Importa y representa en Uruguay: Warner Lambert del Uruguay S.A. —Dr. Luis Bonavita 1266, of.504 - Montevideo.
DT: QF Laura Conti

Fecha ultima revision:
LLD: 13/may/2023
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