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_ _ INFORME DE EVALUAGION ) _

== NOMBRE DEL PROCESQO TIPOY N® D

”ADQU/S/C ION DE AGLUCOSIDASA ALFA PARA EL PROGRAMA DE ATENCION
INTEGRAL A PERSONAS CON ENFERMEDADES LISOSOMALES DEL MSPYBS” S #3502

INTEGRANTES DEL COMITE DE EVALUACION LUGAR FECHA Y HORA

* Abg. Norma Pool, Representante de |a Direccidn General de Administracién

y Finanzas, designada segtin providencia del Memorandum DLIC-DOC N°

461/2025 de fecha 25/03/2025.

® 5r. Oscar Sanabria, representante de la Direccidn Financiera, designada

segun providencia del Memorandum DLIC-DOC N°462/2025 de fecha Asuncién, 09/04/2025 —
25/03/2025. Paraguay 16:00 Hs.

¢ Lic. Ana Alonzo y Dra. Amanda Ferro, Representantes de la Direccién

General de Gestion de Insumos Estratégicos en Salud, designada segun

providencia del Memoréndum DLIC-DOC N°463/2025 de fecha

25/03/2025.

Resoducion D.G.A.F. N2 4305 de fecha 18/12/?074 “POR LA CUAL SE AUTORIZA EL LLAMADO, SE APRUEBA EL PLIEGO
DE BASES Y CONDICIONES Y SE CONSTITUYE EL COMITE DE EVALUACION DE OFERTAS DEL LLAMADO A LICITACION
PUBLICA NACIONAL N° 29/25 ADQUISICION DE AGLUCOSIDASA ALFA PARA EL PROGRAMA DE ATENCION INTEGRAL A
PEISONAS CON ENFERMEDADES LLISOSOMALES DEL MSPYBS — ID N° 459,152

Ncta MSPYBS/DGGIES/DG N° 5011/2024 de la Direccién General de Gestidn de Insumos Estratégicos en Salud, por la

cual se remite el pedido con las especificaciones técnicas y solicita el inicio del proceso de compra.

Dictamen DOC N° 314/24 del 02/12/2024 “POR EL CUAL SE DETALLA LA METODOLOGIA UTILIZADA PARA LA
OBTENCION DE LOS PRECIOS REFERENCIALES”.

An:es de iniciar la evaluacion de ofertas, todos los miembros firman la Declaracién Jurada, donde manifiestan no

terer conflicto de intereses, con la empresa oferente del presente proceso de contratacion.

2. DISPONIBILDAD PRESUPUESTARIA' e
Quz, este proceso cuenta con Disponibilidad Presupuestana para una eventual adJud|cac10n

Se levd a cabo el acto de Apertura de Sobres en fecha 09/04/25 a las 09:30 horas, en el Departamento de Licitaciones
—LCOZ - Nivel Central, observéndose la recepcidn de las ofertas qgue se detallan a continuacion:

[Ch OFERENTE MONTO TOTAL DE OFERTA
[_l. CONSORCIO ATL-BIO Gs. 1.324.814.400

OB5EIVACIONES ASENTADAS EN EL ACTA DE APERTURA:

No se dejaron observaciones

e "= — . TR T ——

i

Conferme a los requisitos de calificacién dispuestos en la Normativa Vigente, se verificaron los documentos de
carjcer sustancial que componen las ofertas presentadas. Se establecié que, a los efectos de indicar su cumplimiento
se utilizara el criterio de CUMPLE o NO CUMPLE. Las siguientes documentaciones fueron objeto de verificacién por la

representacion legal del Comité Evaluador, conforme al émbito de su competencia.

N:'d LR Eormilaric Ofert Garantfa de Dotumentos que Documentos que
) ik Empresa :I lli'azq-.Pr: i 2 Mantenimietito de acrediten las facultades | acrediten la existencia
Onden : R HEG Oferta del firmante del oferente

[ 1 CONSORCIC ATL-BIO CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE

}
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GALDELGFERENTE ROHEICO
Pa-a determinar que las empresas participantes no se encuentran comprendidas en las prohibiciones establecidas en
el Art 21 de la Ley 7021/22, este Comité verificé en el PORTAL UNICO DE GOBIERNO (www.paraguay.gov.py) si las
pe-sonas citadas mas abajo, Representantes de las firmas oferentes, figuran en la base de datos como funcionarios
puolicos. Los resultados arrojados se detallan en ei siguiente cuadroy las constancias de los mismos forman parte del
expediente administrativo.

e CONSORCIO ATL-BIO e T CONSTANGIA N® - OBSERVACION i

L FRANCISCO ANTONIO GIMENEZ CALVO 314.331 7533433

2 JOSE MANUEL GIMENEZ GARCIA DE ZUNIGA, 1.129.425 7533445 |

3 VIOLETA MARIA GIMENEZ GARCIA DE ZURIGA 1.783.500 7533465 NOREGISTRAN DATOS

4 MAURICIO DANIEL GIMENEZ DE ZURNIGA 1.129.427 7 7533473 ACTUALES

5> JOAQUIN IGNACIO GIMENEZ DE ZURNIGA 1.848.407 ~ 7533478

b JOSE JORGE ADER DNI M3195421 EXTRANJERQ *NO APLICA
SANTIAGO JORGE ADER 8.205.065 7533482

S  PAULA SUSANA ADER 8.198.859 / 7533492

S JUAN PEDRO ADER 8.198.502 7553497

13 EDGAR SILVERIO VILLALBA C/—\STILLO__' 1.045.166 7533513 NOREGISTRAN DATOS

11 DIEGO LUIS VARELA URRUTIA 1.433.641 7533518 ACTUALES

12 ZULMA DIANA ALVARENGA NUNEZ 3.639.372 7533527

13 GERARDO FINES GALEANO 1.050.850 7523534

* Pzra ser funcionario Publico debe ser de Nacionalidad Paraguaya (Constitucion Nacional 1992 Art. 101).

La nformacion proveniente del Sistema de Intercambio de informacién entre Instituciones Publicas del Estado al cual
se aczede a través de la pagina MITIC, autorizado v reglamentado por Decreto N° 10517/2013, lo cual garantiza que
sor datos integros, confiables y verificables emitidos por cada una de las instituciones.

Quz, conforme Memorandum DLIC N2 579/2025 de fecha 15/04/2025, se solicita a la Direccién General de Asesoria
Jur diza, informe sobre rescision Contractual de las empresas participantes, con respecto al cumplimiento de lo
dispuesto en el Articulo 21 inciso “G” de la Ley 7021/22.

Qu2, mediante Memordndum AJ. N2 404/2025, de fecha 22/04/2025, la Direccién General de Asesorfa Juridica
informa cuanto sigue: “que verificados los registros del Departamento de Archivo/Estadisticas dependiente de la
Direczion a mi carge, no obra antecedentes ni Resoluciones de RESCISION DE CONTRATO CONTRACTUAL con la
emar=sa CONSORCIO ATL-BIO RUC N° 80127147-9 (ALT LOGISTICA S.A. RUC N2 80092838-5 — BIOETHIC PHARMA S.A.
RUC 112 80058902-5) a partir del ejercicio fiscal 2024 hasta la fecha.”

Asi tembién, segin Memoradndum D.E.C. N° 245/2025 de fecha 21/04/2025, el Departamento de Ejecucidn de
Corttratos - DGAF, informa en contestacién al pedido de verificacién del cumplimiento del Art. 21 inc. k) requerido
por Memorando DLIC N2 580/2025 del 15/04/2025 cuanto sigue: “Segun los registros del Sisterna y los expedientes
perdrentes de cancelacidn de la Institucion, obrante en esta dependencia no se registran expedientes por
incum plimiento contractual.”

Este Zomité de Evaluacién, con respalde documental de los andlisis realizados, determing que las empresas

particpantes no se encuentran comprendidas en las prohibiciones establecidas en el Art 21 de la Ley 7021/22.

ok

Se werifica en el Registro de Empresas Inhabilitadas del Portal de la Direccidén Nacional de Contrataciones PUblicas
que los oferentes se encuentran habilitados para Contratar con el Estado Paraguayo.

g

DES DE DOCUMENTOS Y ACLARACION DE LASORERTAS e o

En virtud a lo dispuesto por la Ley; el Comité de Evaluacién ha considerado pertinente solicitar aclaraciones y

doaurentaciones formales, respecto a la oferta presentada en los siguientes términos: &
-—] .

Qca. Fca. Amanda Ferro
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CONSORCIO ATL-BIO

52 solicita segiin Nota DLIC 965/2025

Respuesta
Parz oferentes Distribuidores se debera presentar carta poder vigente otorgada por el titular del producto al
representante, debidamente legalizado y consularizado o apostillado, para comercializar el producto ofertado e inscripta
e &l Registro PUblico de Comercio, ademds se deberd de presentar copia de la Carta tle autorizacion autenticada por B
resenta

escribano publico otorgada por el representante al oferente (distribuidor) para oferta y comercializar el producto, la cual
d=bz de estar vigente.

P-ezentar folletos, catalogos, prospecto impresos descriptivos de los bienes propuestos en castellano del producto.

se _azlara que, en este apartado no se realiza valoracion alguna sobre el cumplimiento de las documentaciones
reqirzridas, Unicamente se detalla la presentacion o no de una respuesta por parte del oferente.

Se realiza el Cuadro Comparativo de Ofertas, teniendo en cuenta el sistema de adjudicacion, el cual forma parte
integra del presente informe de Evaluacion, de acuerdo al ANEXO |. Ademds, se aplicaran las disposiciones
es=ablecidas en la Ley N° 7021/22 y demds Criterios establecidos en las bases y condiciones del ilamado. No fueron
requaridas correcciones aritméticas.

: @?»IFICAQQNDELOSPREGOSGFERTADGSPORLASFIRMAS PARTICIPANTES ™ 11

.erif cado el Cuadro Comparativo de Ofertas, los precios cotizados por la firma CONSORCIO ATL-BIO, se ajustan a los
rangos permitidos por la DNCP,

TERIOS DEMARGEN DE PREFERENCIAY DESEMPATE DEOFERTAS 111171

Ve-if cacién conforme al Pliego de Bases y Condiciones y disposiciones legales vigentes.

S

R e o o iRy e :
SRR A e e T

MARSEN DE PREFERENCIA PARA PRODUCTOS NACIONALES: el criterio NO APLICA, por ser Unico oferente vy el
producto ofertado es extranjero.

MAR SEN DE PREFERENCIA LOCAL (MPL): para el asentamiento de esta convocante, el criterioc NC APLICA,

CR TERIO PARA DESEMPATE DE OFERTAS: no se registran empates, este criterio NO APLICA.
L%, JERIFICACION DE LOS DOCUMENTOS LEGALES REQUERIDOS 7

Quz, de conformidad al Pliego de Bases y Condiciones, se procede a la evaluacién de las Documentaciones Legales y

Exizencias establecidos en las bases y condiciones del llamado v la Ley 7021/22 de Contrataciones Publicas. Asimismo,
se ectablecié que a los efectos de su cumplimiento se utilizard el criterio de CUMPLE o NO CUMPLE, para la
CONFORMIDAD DE LA OFERTA EVALUADA CON EL PLIEGO DE BASES Y CONDICIONES, las cuales fueron objeto de
verificacion por la representacion legal def Comité Evaluador, conforme al émbito de su competencia y se exponen en

el sig siente cuadro:

| RE. EMPRESAS PERFIL DEL PROVEEDOR N* CRITERIO ABREVIATURA
|_1 | CONSORCIO ATL-BIO 1838843-1839243 Cumple ] C
No cumple NC
No presenta NP
No Aplica N/A
Registro del Perfil del Proveedor RPP
: ~ CONSORCIO ATL-BIO ]
= B2 C AN o NS W NE T 101 (A L LOGISTICA | BIOETHIC PHARMA | CONSORCIO ATL-
DCCHMENTOS QUE COMPONEN LA OFERTA ATL LOGISTICA | BIOETHIC PHARN ‘
R : S.A “5A BIO
_ ) . " C
1. =0 mulario de Oferta (*) y FS 103
€
a- i P imie f *
2. 3a~antia de Mantenimiento de Oferta (*) . )
3. Ze tificado de Cumplimiento con la Seguridad Social (**) C ¢ N/A
T ] FS. 12 FS. 11
4. Ze tificado de Producto y Empleo Nacional, emitido por el MIC, en N/A
caso 1e contar. (**)

Ammanda’ Ferro
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CONSORCIOATI-BIO

L

qu= esté inscripto en el Registro de Poderes); o ii. Los documentos
sociezarios de cada miembro del consorcio, que justifiquen la
representacion del firmante, tales como actas de asambléa y de
direc orio en el caso de las sociedades andnimas.

ATL LOGISTICA | BIOETHIC PHARMA | CONSORCIO ATL-
= RS ; S5A SA. i BIO
5 Certificado de Cumplimiento Tributario. (**) c c c
FS. 17 FS. 16 FS. 15
6. Petente comercial del municipio en donde esté asentado el C C
ettaslecimiento del oferente, {**) FS. 19-21 FS. 18 N/A
7. Daclaracién Jurada de “Declaracion de Personas”, de conformidad C &
con 2l formulario estandar - Seccidn Formularios (**) FS.22-23 F5. 24 N/A
8. Decumentos legales
8.1 Oferentes Individuales, Personas Fisicas. /A
82 Oferentes Individuales. Personas Juridicas.
Fotczopia simple de los documentos que acrediten la existencia legal
de lz persona juridica tales como la Escritura Publica de Constitucién y
protocolizacion de los Estatutos Sociales. Los estatutos deberan estar S € ¢
inscriptos en la Seccidn Personas Juridicas de la Direccién de Registros FS.2852007 RPPFS.9-10 FS.25-38
Publ cos. (*)
Constancia de inscripcion en el Registro Unico de Contribuyentes. (*) ¢ C C
FS. 300 RPP 5. 9-10 FS. 40-41
Fctocopia simple de los documentos de identidad de los C C C
reprasentantes o apoderados de la sociedad. (*) FS. 298-300 RPP FS. 9-10 FS. 56
Fctozopia simple de los documentos que acrediten las facultades del
fimente de la oferta para comprometer al oferente. Estos documentos
pLecen consistir en: un poder suficiente otorgado por Escritura Publica
{n> es necesario que esté inscripto en el Registro de Poderes); o los _C C _C
N - . X _ FS. 275-297 RPP FS.9-10 FS.50-55
dccumentos societarios que justifiquen |a representacian del firmante,
taes como las actas de asamblea vy de directorio en el caso de las
scriedades andnimas. (*)
8.3 Cferentes en Consorcio. .
a. Zada integrante del consorcio gue sea una persona fisica domiciliada
er I3 Republica del Paraguay deberd presentar los documentos
rejuzridos para Oferentes Individuales especificados en el apartado
Ofzrentes Individuales. Personas Fisicas. Cada integrante del consorcio ¢ & .
s - , FS. 285-297 RPP FS. 9-10 FS. 25-38
gue sea una persona juridica domiciliada en Paraguay deberd presentar
los cocumentos requeridos para Oferentes Individuales Personas
Ju-id-cas. (*)
b. Oviginal o fotocopia del consorcio constituido o del acuerdo de
inter<ion de constituir el consorcio por escritura publica en caso de
re=ulzar adjudicados y antes de la firma del contrato. Las formalidades : ¢
de lcs acuerdos de intencién y de los consorcios serdn determinadas ES-285538
par la Direccion Nacional de Contrataciones Publicas (DNCP). (*) B
¢. ~oiocopia simple de los documentos que acrediten las facultades de B
loc Ermantes del acuerdo de intencién de consorciarse. Estos
dacumentos pueden consistir en (*) (*):1. Un poder suficiente otorgado
po~ escritura publica por cada miembro del consorcio (no es necesario N/A
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X e CGNS@RPIO ATL-BIO
. MENT@S QUE COMPONEN LA OFERTA - ATLLOGISTICA | PHARMA | CONSORCIO ATL- -
: S.A, : BIO
d. Fctocopia simple de los documentos que acrediten las facultades del
fiimante de la oferta para comprometer al consorcio, cuando se haya
ferrralizado el consorcio. Estos documentos pueden consistir en (*) (*):
i. Ur poder suficiente otorgado por escritura publica por la Empresa C C C
Lide del consorcio (no es necesario que esté inscripto en el Registro de FS. 275-297 RPP FS. 9-10 FS. 50-55
Poderes); o ii. Los documentos societarios de la Empresa Lider, que
justifiquen la representacion del firmante, tales como actas de
asanblea y de directorio en el caso de las sociedades andnimas
= ¢ §@, G 1_=j_w§
L A
Se verifica el cumplimiento de los Requisitos documentales para este criterio:
REQUISITOS DOCUMENTALES REQUISTOS.
Baar ce Cenerdl y Estado de Resultados de los afios 2021-2022-2023 para contribuyente de IRE GENERAL Rl
Pr2sentacion del Formulario 501 de los afios 2021-2022-2023 para los contribuyentes IRE SIMPLE. R2
Prasentacion del Formulario 515 para los afios 2021-2022-2023 para los contribuyentes del IRP/ IRP-RSP. R3
Pa-a zontribuyentes de IVA Gral.: Formularios IVA General de los afios 2021-2022-2023 R4
e e e BRI e i B e VS
CONSORCI ATL BIO - ATL I
L O SBA AT LOC ST|CA Cumple FS. 82-109 N/A N/A N/A
CONSORCIO ATL BIO - BIOETHIC
2 Cumple FS. 118-140 N/A N/A N/A
PHARMA S.A. ue ) . ' "

El Zcmité de Evaluacidn ha realizado del ANALISIS DE RATIOS FINANCIEROS de I3 Empresa Oferente, a fin de
determinar si la misma cuenta con ias calificaciones v la capacidad financiera necesaria para ejecutar contratos.

[iE EMPRESA (NDICE PROMEDIO CALIFICACION
RATIO DE LIQUIDEZ 1.09
CONSORCIO ATL BIO - ATL LOGISTICA S.A, ENDEUDAMIENTO 0.65 CUMPLE
RENTABILIDAD 3.44 i
RATIO DE LIQUIDEZ 1.85
CONSORCIO ATL BIO - BIOETHIC PHARMA S.A. ENDEUDAMIENTO 053 CUMPLE
RENTABILIDAD 1.54

Los calculos realizados a fin de llegar a los resultados del cuadro anterior, se encuentran detallados en el ANEXO |l al
presente Informe de Evaluacion.

ALISIS DE EXPERIENCIA RE T
Se ve-ifica el cumplimiento de los Requisitos documentales para este criterio:
RECIEISITOS DOCUMENTALES REQUISITOS
Cooia de facturaciones y/o contratos y/o recepciones finales que avalen |a experiencia requerida. R1
‘@&@%CBDEN‘?‘ i J7d &m%& E}_FERENTES E I T -' : i i ._ ‘ | S fm&%@_% Rl e, WHERRETT "'A i
1 CONSORCIO ATL BIO - ATL LOGISTICA S A Cumple Fs. 302-313
2 CONSORCIO ATL BIO - BIOETHIC PHARMA S.A. Cumple Fs. 314-316

NCICE 1: Demostrar la experiencia en provision de MEDICAMENTOS con facturaciones de venta, contratos y/o
recepciones finales u otros documentos, por un monto equivalente al 25 % como minimo del monto méaximo ofertado
en 2l presente procedimiento de contratacidn, de los tres Ultimos afios 2021-2022-2023. Las sumatorias de las
facturaciones deben alcanzar el porcentaje indicado, no serd necesaria la presentacién del porcentaje del monto
estab ecido por cada afjo.
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4 - £y EXPERIENCIA CON

| evpress os. | SHMONOTOL | wiwobivowo | Comws | oo

i QEERTADC) TOTAL OFERTADO FACTURACIONES CONTRATOS/FACTURAS -
COMSORCIO ATL BIO - ATL

LDGISTICA S.A. - BIOETHIC 198.722.160 51.166.238.942

PHERMAS.A. 1.324.814.,400 331.203.600 CUMPLE
COMSORCIO ATL BIO -

B O=THIC PHARMA SA. 132.481.440 24.436.815.120

eI e e

ON DE LA CAPACIDAD TECNICA

Que, de conformidad al Pliego de Bases y Condiciones, se procede a la evaluacién de las Documentaciones Técnicas,
en cumplimiento a la Ley 7021/22 de Suministro y Contrataciones Publicas. Asimismo, se establecié que a los efectos
de st cumplimiento se utilizard el criterio de CUMPLE o NO CUMPLE, para la CONFORMIDAD DE LA OFERTA EVALUADA
CCN LAS BASES Y CONDICIONES, las cuales fueron objeto de verificacidn por la representacidén Técnica del Comité
Evaluador, conforme al ANEXO il y al émbito de su competencia. Se expone en el siguiente cuadro el resultado de anélisis

de la oferta presentada:

CONSQORCIO ATL BIO
e T ] ] D g Capacidad IRk
) . i ¥ 0 & 4 = = RE:
= L Oferente Trem Descripeion Atributos Caracteristicas e ,E'I'T:E
) marca: MYOZYME

ElSneloATElo ALGLUCOSIDASA | UNIDAD DE MEDIDA: febrigafite;
< FTLLOGISTICA S.A. N 3 fRi i ADIDEERIBE: GENZYME

EICETHIC PHARMA 1 ALFA POLVO PARA | UNIDAD IRELAND LIMITED Cumple Cumple
B INYECTABLE PRESENTACION: VIAL .
S.A. procedencia:

IRLANDA |

Conforme a las Bases y Condiciones del llamado se procedio a verificar el cumplimiento de fas capacidades técnicas

determindndose gue todos los oferentes en concurso cumplen con los requisitos del PBC.

E LA COMISION EVALUADORA

: ¥, ;:% .

ghgt s = Lrr 1

. e
el . i e
3 TahE ! %

En dase a las consideraciones expuestas en el presente informe y de conformidad al Articulo 55 de la Ley N° 7021/22

“De Suministro y Contrataciones Publicas” y reglamentaciones vigentes, el Comité de Evaluacién de Ofertas, Sugiere

y Recomienda:

a) ABRJUDICAR la presente licitacién, en virtud a que las empresas oferentes cumplen con los requerimientos legales,

200ndmicos, técnicos y con las especificaciones técnicas solicitadas; conforme al siguiente detalle:

CONSORCEIO ATL BIO

fte | Codigo et 2 e Cantidad | Cantidad AL Precio Mento Total Maonto Total
e !C_'a'té:{'féo .Descripcuﬁn i?_t»gt;ibqtos. - Minima | vsima garac_tar{st}aas Unitario Mirimo WViAkimo
UNIDAD marca: MYOZYME
ALGLUCOSID | DE fabricante:
51181699 | ASA ALFA MEDIDA: GENZYME IRELAND N _
1 9988 POLVO PARA | UNIDAD 96 192 LMITED 6.900.075 662.407.200 1.324.814.400
INYECTABLE | PRESENTA procedencia:
CION: VIAL IRLANDA |
L Montos totales |  662.407.200 1.324.814.400 |

MORNTO TOTAL MINIMO: GUARANIES SEISCIENTOS SESENTA Y DOS MILLONES CUATROCIENTOS SIETE MIL DOSCIENTOS.

MORTO TOTAL MAXIMO: GUARANIES MIL TRESCIENTOS VEINTICUATRO MILLONES OCHOCIENTOS CATORCE MIL CUATROCIENTOS.

Este informe concluye en fecha 2.5  de abril del 2025.

ES NUESTRO INFORME.

sl
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MINISTERIO DE PARAGUAL

¥ . ™ SALUD PUBLICA Y TESAI HA TEKO
«" BIENESTAR SOCIAL | PORAVE

PARAGUAY MOTENONDEHA

DIRECCION GENERAL DE ADMINISTRA'CION Y FINANZAS
COMITE DE EVALUACION

INFORME DE EVALUACION FINANCIERA

REF : REMISION DE ANALISIS DE CAPACIDAD FINANCIERA Y EXPERIENCIA
REQUERIDA LPN N° 29/2025

ELABORADO PCR: OSCAR JAVIER SANABRIA ZARACHO, MIEMBRO
COMITE DE EVALUACION LPN N° 29/2025

En el marco de la LPN N° 29/2025 "ADQUISICION DE ALGLUCOSIDASA ALFA PARA EL
PROGRAMA DE ATENCION INTEGRAL A PERSONAS CON ENFERMEDADES LISOSOMALES DEL MSPYBS"
- ID N° 459.152, remito el informe financiero sobre las documentaciones presentadas por las firmas
oferentes de la mencionada Licitacion.

Al respecto remito adjunto los resultados arrojados seglin datos de las copias de Balances de
los afios 2021, 2122, 2023, respectivamente; y la experiencia requerida en concordancia con lo establecido

en el Pliego de Bases y Condiciones.

NALISIS DE CAPACIDAD F

Se verifica el cumplimiento de los Requisitos documentales para este criterio:

REQUISITOS DOCUMENTALES REQUISITO
Balance General y Estado de Resultados de los afios 2021-2022-2023 para contribuyente de IRE R1
GENERAL
Presentacion del Formulario 501 de los afios 2021-2022-2023 para los contribuyentes IRE SIMPLE R2
Presentacion del Formulario 515 para los afios 2021-2022-2023 para los contribuyentes del IRP/ [RP- R3
RSP.
Para contribuyentes de IVA Gral.: Formularios IVA General delos afios 2021-2022-2023 R4
OFERENTES R1 R2 R3 R4
1 | CONSORCIO ATL BIO S.A - ATL LOGISTICA S.A Cumple Fs 82-109 N/A | N/JA | N/A
CONSORCIO ATL BIO S.A - BIOETHIC
2 PHARMA S.A Cumple Fs 118-140 N/A | N/A | N/A

El Comité de Evaluacion procede a la elaboracién del ANALISIS DE RATIOS FINANCIEROS de las Empresas
Oferentes, a fin d2 determinar si las mismas cuentan con las calificaciones y la capacidad financiera necesaria
para ejecutar contratos.

Para los consorcios: todos los integrantes deberan cumplir los indices financieros solicitados. /



MINISTERIO DE PARAGUAI )
ﬁ' u SALUD PUBLICAY TESAI HA TEKO
.« BIENESTAR SOCIAL | PORAVE

PARAGUAY MOTENONDEHA

DIRECCION GENERAL DE ADMINISTRACION Y FINANZAS
COMITE DE EVALUACION

CONSORCIO ATL BIO S.A
EMPRESA CONSORCIO ATL BIO S.A - ATL LOGISTICA S.A
AND 2021 ANO 2022 ANG 2023 _
FINANCIE : : PROVIEDIO | CALIFICACION
HPICESHIAGRRG WONTOG. | INDICE | MONTOG. | INDIGE | MONTOG, | INDIGE | | o HEDIO | CALIFICAC
ACTIVO CORRIENTE | 20.086.675.878 100 22.607 330534 35.189.735.793
RATIO DE LIQUIDEZ = N — = C
@ PASNVO CORRIENTE | 20.019.868.949 19962261365 | 2 | 3roost6 04| 4 109 UMPLE
PASNOTOTAL 68401174250 072 | 50068350338 64.637.883.645
ENDEUDAMIENTO —— e i —
ACTIVO TOTAL 94.559.343.226 94 267 458.882 088 106.066.814,808 gl L5 EUMPLE
UTILIDAD D/ IMPUESTOS | 9.328.262.478 3N 11,440 939.568 10.229.822 619
RENTABILIDAD = —— T —
CAPITAL 3,000.000.000 3.000,000,000 38 3.000.000.000 Spl o Gt
EMPRESA CONSORCIO ATL BIO S.A - BIOETHIC PHARMA S.A
T — | Ao ANO 2022 A0 2023 2 :
INDICES FINANCIEROS _ ; PROMEDIO | CALIFICAGION
BICES PAMNEIRRGS WONTOG, | INDICE | MONTOG. | INDICE | MONTOG. | INDICE | OME ik
oot uquoez| ACTVOCORRENTE | sts00miote| 230 |1csatosssl . - | eosasommest] " o
PASNO CORRIENTE | 22411746958 65.793 114 691 == | 104.728.569.066 — _—
PASNVO TOTAL 22 411,746 958 0,40 65.793.114 691 104.728.569.066
ENDEUDAMIENTO _— ' - - :
ACTVO TOTAL 55.424 499 334 117.316.543.424 058 169.390.014,520 e L CUMBLE
UTILIDAD D/ IMPUESTOS | 22612077804 | 226 | 25.189.850.641 24,069,888 244
RENTABILIDAD === i _— .
CAPITAL 10.000.000.000 mowgooooo | 2 | 27000000000 | 22 154 RS

2. ANALISIS DE EXPERIENCIA REQUERIDA

Se verifica el cumplimiento de los Requisitos documentales para este criterio:

INDICE: Demostrar la experiencia en provision de MEDICAMENTOS con facturaciones de venta, contratos
y/o recepciones finales u otros documentos, por un monto equivalente al 25 % como miiimo del monto
maximo ofertado en el presente procedimiento de contratacién, de los tres Gltimos afios 2021-2022-2023.
Las sumatorias de las facturaciones deben alcanzar el porcentaje indicado, no serd necesaria la presentacién

del porcentaje del monto establecido por cada afio
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Observacién: Para los consorcios, todos los integrantes deberan cumplir los requisitos legales en su

totalidad como ser obligaciones tributarias, laborales y de seguridad social, ademas deberd indicarse en la

oferta cudl es la =mpresa lider del consorcio, quien deberd cumplir con al menos 60% de los criterios de

calificacion de experiencia y capacidad técnica, y el 40% restante lo cumpliran el o los demds integrantes del

consorcio

| REQUISITOS DOCUMENTALES

REQUISITO
1. Copia de facturaciones y/o contratos y/o recepciones finales que avalen la R1
experiencia requerida.
- OFERENTE EMPRESAS R1 .
CONSORCIO ATL BIO S.A ( ATL LOGISTICA S.A & 3
! BIOETHIC PHARMA S.A) __ SumpleGsi02°HS
1 CONSORCIO ATL BIO S.A (BIOETHIC PHARMA S.A) Cumple Fs 314-316

Conforme a la cantidad de Contratos y/o Facturaciones presentadas por la firma CONSORCIO ATL BIO S.A,
se deja constanciz que han sido analizadas parcialmente, hasta cubrir el monto, del monto minimo requerido.

MONTOTOTAL 25 % COMOMINIMO | 60% Y 40% DEL 25% EX];({;I;['IF‘"::‘%[;DN Experiencia
EMPRESA OFERTADO DELMONTO TOTAL | MINIMO DEL MONTO FI’ECUT A0Sy demostrada con
' OFERTADO TOTAL OFERTADO PACTURAC ONES contratos/ facturas
CONSORCOATLBIO S.A (ALTLOGISTICAS.A- 198.722.160 51 166,238,942
BIOETHIC PHARMAS.A)
1.324.814.400 331.203.600 CUMPLE
CONSORCO ATL BIO S.A - BIOETHIC PHARMAS.A 132.481.440 24.436.815.120

Atendiendo a la d=signacidn de un Asesor Financiero de la Direccién Financiera de la DGAF para este llamado
LPN N° 29/2025, el anélisis de referencia se limita tnica y exclusivamente a la capacidad financiera y de
experiencia requerida en concordancia con lo establecido en el Pliego de Bases y Condiciones

Se remite el informe, para los fines pertinentes.

Atentamente.
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MINISTERIO DE PARAGUAI
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Flsiciny ansitiar sf comphmienic et las funiones e reclonis conduccicn BOGHCRNIOTO v Drovimon de servicios e w3 con e fin de slareiar 65
Asuncién, 15 de abril de 2025
NOTA DLIC N° 965 / 2025
SENORES LPN N° 29/2025 - "ADQUISICION DE ALGLUCOSIDASA ALFA
B PARA EL PROGRAMA DE ATENCION INTEGRAL A PERSONAS
CONSORCIO ATL - BIO CON ENFERMEDADES LISOSOMALES DEL MSPYBS" — ID:
Correo: paola.nacimiento@atllogistica.com.py 459.152.
Presente

Tenemos el agrado de dirigirnos a Usted, en el marco de la Evaluacidn de las Ofertas
presentadas en elllamado de referencia, y atendiendo lo dispuesto en el Art 77°y §0° del Decreto
N°®2264/24, a pedido del Comité de Evaluacidn de Ofertas, se solicita cuanto sigue:

* Para o%erentes Distribuidores, se deberd de presentar carta poder vigente otorgada por
el tituar del producto al representante, debidamente legalizado y censularizado o
apostillado, para comercializar el producto ofertado e inscripta en el Registro Publico de
Comercio, ademas se debera de presentar copia de la Carta de autorizacién autenticada

por escribano publico otorgada por el representante al oferente (distribuidor) para

ofertar y comercializar el producto, la cual debe de estar vigente.
® Presentar Folletos, Catdlogos, prospectos impresos descriptivos de los bieres propuestos
en castellano del producto.

La  raspuesta deberd ser remitida en formato digital al correo:
secretaria.comite.mspbs.2025@gmail.com. EI computo de los plazos serd desd= el dia de Ia
remision, sin necesidad de acuse de recibo, y hasta 2 (dos) dias héabiles. La documentacién
original debera ser presentada a la Mesa de Entrada del Dpto. de Licitaciones. La falta de
presentacion de las documentaciones o aclaraciones requeridas se constituird en un motivo de
rechazo de la ofert

Sin mag’ que agregar/nos despedimos atentamente.,

perativa de Contrataciones

Visiaa e anr M st i de Saltc Pubiics p eneasn Sedal Shean eficente y ranspareate gue Qaaiticd ol aoceso efecthio de b



EVALUACION LPN 29/25 ID: 459.152
1 mensag

Secretaria Comité de Evaluacién MSPBS <secretaria.comite.mspbs.2025@gmail.com>
Para: Faola.nacimiento@atllogistica.com.py

Remito nota, en el marco de la evaluacién de ofertas del proceso de referencia.

Por favor, confirmar la recepcidén de este correo.

Secretaria Comité de Evaluacién MSPBS <secretaria.comite.mspbs.2025@gmail.com>

15 de abril de 2025,
10:23 a.m.

Se selicita que al momento de enviar la respuesta por este medio, en lo posible se de contestacidn a este mismo correo,

0 eniodo caso, utilizar el mismo "Asunto” descrito en esta remision.

Salucos cordiales.

_j ‘IOTA DLIC N° 965 CONSORCIO ATL BIO pdf



CONSORCIO ATL BIO

Asuncién, 15 de abril cel 2025

Sefior

Lic. Fabian Acufia

lefe Departamento de Licitaciones

C.C. Sefiora

Lic. Laura Ojeda

Directora Direczién Operativa de Contrataciones
Presentes:

Tengo el agrado de dirigirme a ustedes y por su intermedio a fin de dar acuse de la nota
recibida en fecha 15/04/2025 por parte de DLIC N° 965/2025, con respecto en el marco de la LPN
N° 29/2025 “ADQUISICION DE ALGLUCOSIDASA ALFA PARA EL PROGRAMA DE ATENCION
INTEGRAL A PERSONAS CON ENFERMEDADES LISOSOMALES DEL MSPBC ID 459.152”.

En tal sentido adjuntamos a esta presentacién todos los documentos solicitedos en
vuestra nota a modo de dar cumplimiento y avanzar con la Licitacion supramencionada

Sin nada mas que agregar, y aguardando una respuesta favorable me despido con la mds

alta consideracion. /
,4‘/” .

o Abog. Paolo Rivas

o PAR;H,%&%’” f 9poderado
LICITACIONES - M.B.P. Y B.5. o ATL- glo
ey ! COnsol’C

i QuC:
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sonOFi PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIPCION

Venta bajo receta profesional

En Paraguay:

Edificio SkyPark, Av. Aviadores del Chaco N° 2581, Torre 21, Piso 13, Asuncién,. Paraguay
Dir. Téc: Q.F. Jefferson L. Garbin - Reg. Profesional N° 4.372

Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria

Reg. San. DINAVISA N°: MB-000017-02
Venta bajo receta

MYOZYME es marca registrada de Genzyme Corporation
REFERENCIA:

Ref.: CCDS 12124 AbrAgo-243 (CCDS v121)

Fecha de tiltima revisién: Octubre 202311/04/2024

FECHA DE REVISION LOCAL:

20/06/2024
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Prospecto: informacion para el paciente

Myozyme 50 mg polvo para solucién inyectable
Alglucosidasa alfa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién 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 médico, 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®
Coémo usar Myozyme®

Posibles zfectos adversos

Conservzcién de Myozyme®

Contenido del envase e informacion adicional

ANl s e

1. Qué es Myozyme® y para qué se utiliza

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

Las personas con enfermedad de Pompe tienen niveles bajos de una enzima denominzda alfa-
glucosidasa 4acida (maltasa 4cida). Esta enzima ayuda al organismo a controlar los niveles de
glucégeno (un tipo de hidrato de carbono). El glucdgeno 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 4cida).

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

No use Myozyme®:

- st ha experimentado reacciones alérgicas (hipersensibilidad) potencialmente mortales a la
alglucosidasa alfa o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento (incluidos
en la seccidn 6) y si una nueva administracién del medicamento no fue exitosa. Los sintomas
de reacciones alérgicas potencialmente mortales incluyen, entre otros, baja presion arterial,
frecuencia cardiaca muy rapida, dificultad para respirar, vémitos, hinchazén facial, urticaria o
erupciones.

Advertencias y precauciones
- Si le estdn tratando con Myozyme® podria experimentar una reaccién asociada a la infusion
mientras le estdn administrando el medicamento o durante las horas después de la infusion.
Dicha reaccion consta de distintos sintomas como baja presion arterial, malestar -ordcico,
opresion en la garganta, hinchazén facial, de los labios o la lengua (angioedema), ur-icaria,



so no fi PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

mareos, erupciones, prurito en la piel, nduseas, vémitos, tos y broncoespasmo (ver seccion 4
para una visién general de todas las reacciones asociadas a la infusién). La reaccion asociada
a la infusi6n a veces, puede llegar a ser muy grave. Si experimenta una reaccién como esta,
debe avisar a su médico inmediatamente. Puede que necesite la administracién de
medicamentos previos al tratamiento para prevenir una reaccién 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
aumenter todavia mas este riesgo.

- Si obse-va lesiones ulcerosas grave en la piel, pongase en contacto con su médico. Si
observa hinchazén de las extremidades inferiores o hinchazon generalizada, poéngase en
contacte 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 m2dico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Hay experiencia limitada sobre el uso de Myozyme® en mujeres embarazadas. Myozyme se puede
encontrar en la leche materna. La continuidad del tratamiento de la enfermedad de Pompe durante el
embarazo y la lactancia debe individualizarse. Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree
que podria estar embarazada o tiene intencién 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 o méquinas justo después de la perfusion de
Myozyme®, dado que puede experimentar mareos, somnolencia, temblores y/o presion arterial baja.

3. Cémo usar Myozyme®

Myozyme® s6lo debe utilizarse bajo la supervisién 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 ce 20 mg/kg de peso corporal, administrado una vez cada 2 semanas.

Uso en niiios 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 antzs de su
administracion.
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Si usa mas Myozyme® del que debe

Si se le administra Myozyme a una dosis o velocidad de infusién superior a la recomendaca, puede
experimentar reacciones asociadas a la infusién. Tal reaccién puede incluir sintomas como fiebre,
escalofrios, malestar en el pecho, mareos, sensacion de debilidad, fatiga, malestar, dolor de cabeza,
dolor, aumento o disminucién de la presion arterial, dificultad para respirar, vomitos, aumento del
ritmo cardiaco, palpitaciones. Si experimenta una reaccién como esta, debe informar a su médico
inmediatamente (ver seccién 2). Se reducir4 la velocidad de su infusion o se interrumpira la infusion
Y, segun corressonda, puede recibir el tratamiento adecuado.

Infusién domiciliaria

Su médico puede considerar la posibilidad de que usted puede recibair la perfusioninfusion
domiciliaria de Myozyme® si es seguro y conveniente hacerlo. Si sufre algin efecto adverso
durante la perfusion de Myozyme®), el personal encargado de la perfusioninfusion domiciliaria debe

interrumpirla inmediatamente y, si es necesario, comunicarse con el medico tratante e iniciar el
tratamiento médico adecuado.

Si olvid6 usar Myozyme®
Si ha olvidado una infusién, 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 infusién"). 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 gereralizadas y shock anafilactico. Entre los sintomas de dichas reacciones se ‘ncluyen
presion arterial baja, frecuencia cardiaca muy rapida, dificultad para respirar, vomitos, hinchazon de
cara, labios o lengua, urticaria o erupciones. Algunos pacientes han experimentado efectos adversos
relacionados can la perfusién en forma de sintomas pseudo gripales, que duraron unos pocos dias
tras finalizar la perfusion.

Si experimenta una reaccion de este tipo, avise a su médico inmediatamente. Puede que necesite
la administracién de medicamentos previo 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 cutdnea

Frecuencia cardiaca aumentada

Rubor facial

Fiebre o temperatura corporal elevada

Tos

Frecuencia respiratoria aumentada

Vomitos

¢ Bajo nivel de oxigeno en sangre

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 cada 10 personas
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Palidez
Presion sanguinea alta o aumentada

Coloracién azulada de la piel

Escaloftios

Agitacion

Temblores

Cefalea

Hormigueo

Dolor o reaccion local en el sitio del goteo

Mareos

Irritabilidad

Prurito en 1a piel

Arcadas

Hinchazén de la cara, hinchazén de garganta o hinchazén combinada grave de cara, garganta o
lengua debido a una reaccion alérgica grave

Hinchazén de brazos y piemas

Néuseas

Malestar tozacico

Opresidn en la garganta

Diarrea

Cansancio

Dolor muscular

Espasmos musculares

Lesiones ulzerosas graves de la piel

Enrojecimiento de la piel

Sensacidn ce calor

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

Hinchazén alrededor de los ojos

Respiracior. ruidosa, incluidas sibilancias

Dificultad para respirar (incluida la disnea)

Extremidades frias (manos y pies)

Presion arterial baja

Vasoespasmo (Estrechamiento de los vasos sanguineos que causa una disminucién de la

circulacion sanguinea)

Broncoespasmo: Constriccién repentina de la luz bronquial que causa una disminucién Jel aire
que entra y sale de los pulmones)

Sensacidon de calor

Somnolencia

Aumento de la sudoracion

Lagrimeo

Decoloracién azulada-roja de 1a piel con un patrdn reticular caracteristico

Inquietud

Irritacion de garganta

Frecuencia cardiaca disminuida

Paro cardiaco

Dolor en el pecho (no en el corazén)
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Irritacién conjuntival

Edema de parpados

Dolor abdominal

Dolor articular

Apneas (Paro temporal o corte repentino de la respiracion)

Pérdida de proteinas en la orina

Sindrome refrético: hinchazén de las extremidades inferiores, hinchazén generalizada y pérdida

de proteinas en la orina.

* Hinchazén y engrosamiento de 1a piel en el lugar de la perfusion en caso de extravasacion del
medicamento fuera de los vasos sanguineos

e  Prurito en el sitio de la infusion

* Desmayo o Desfallecimiento de rapida recuperacién (sincope)

Comunicacion de efectos adversos

2 6 & o o o o

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. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

En Argentina:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
el Departamento Médico de Genzyme de Argentina S.A. (011) 4732-5000 o en su defecto con los
Centros de Tcxicologia de: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6656/2247,
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

En Uruguay:

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital méas cercano o Contactar al Centro de

Informacidn y Asesoramiento Toxicolégico (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 ¢/ Teodcro S. Mongelos. TEL: 204-800.

5.  Conservacién 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 1a 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 informacién adicional
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Composicion de Myozyme®

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

- Los demas componentes son:

e Manitol (E421)

¢ dihidrégeno fosfato sédico monohidratado (E339)
» fosfato disédico heptahidratado (E339)

e 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 reconstitucidn, la solucion es transparente,

de incolora a amarillo palido y puede contener particulas. La solucién reconstituida debe diluirse
posteriormente.

Fabricado por:

Genzyme Ireland Ltd.
Waterford, Irelend
Industria Irlandesa

En Argentina:

Importado por:

Genzyme de Argentina S.A.

Fondo dela Legua 161 (B1609JEB),

Boulogne, Buenos Aires, Argentina

Tel: (011) 4732-5000

www.sanofi.corm.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 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 ca.idad de
vida”.

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

Importado y distribuido por:
Sanofi-Aventis Uruguay S.A.

Dr. Héctor Miranda 2361 oficina 1001
D.T.: Q.F. Maria José Bocage

Ley 15443

Reg. M.S.P. N© 45692

Venta bajo receta profesional

En Paraguay:

Sanofi-Aventis Paraguay S.A.

Edificio SkyPark, Av. Aviadores del Chaco N° 2581, Torre 21, Piso 13, Asuncion, Paraguay.
Dir. Téc: Q.F. Jefferson L. Garbin - Reg. Profesional N° 4.372

Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria

Reg. San. DINAVISA N°: MB-000017-02.

Venta bajo receta

MYOZYME es marca registrada de Genzyme Corporation
REFERENCIA:

Ref.: CCDS 12124 AbrAgo-243 (CCDS v121)

Fecha de tiltima revisién: Octubre 202311/Abr/2024
FECHA DE REVISION LOCAL:

20/06/2024



The State of Maryland
Office of the Secretary of State

This Apostille is not val:d for use anywhere within the United States of America, its territories or possessions.

This Apostille does not certify the content of the document for which it 15 issued.

Apostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1 961)

1. Zountry: United States of Ametrica
This public document

2. 1as been signed by Karen A. Bushell
3. acting in the capecity of Clerk of the Circuit Court for Montgomery County
4. >ears the seal/stamp of the Circuit Court for Montgomery County

Certified
5. at Annapolis, Maryland

&

“he 9th day of January, 2024
7. 5v The Secretary of State of Maryland

- No. 670835

9, Seal

(o]

10.  Signature

Secretary of State







State of Maryland, Montgomery County, Sct.

I, KAREN A. BUSHELL , Clerk of the Circuit Court for Montgomery County,
Maryland,

a court of record, do hereby certify that Dinna Kencanasari was a
commissioned/appointed and qualified Notary Public commencing on April 22, 2022.

In Testimony Whereof, I have hereunto set my hand and
affixed the seal of the Court January 5, 2024,

z‘ff?;u, o QA Bl

KAREN A, BUSHELL
Karen A. Bushell, Clerk
Circuit Court for Montgomery County, Marykand

§



MARYLAND NOTARIAL CERTIFICATION

State of Maryland

County of Montgomery

I, Budi Isyono, hereby certify that the attached document is satisfactory to the best
of my knowledge and belief for submission to Maryland State.

Signatory

Budi Isyo
(WCS authorized representative)

SWORN TO AND SUBSCRIBED before me, a notary public for the State of Maryland,
khis 04t day of January 2024

‘\1|‘H'f‘,

W 'y
NC s
\‘i\\‘* KENER g,
~ Q\ “i’,g (/
" NOTARY

PUBLIC
o §
Comm. Exo

May 30 2026

Signature of notarial officer

~
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-
-~
-
-
-
-
-
-
-

T

DINNA KENCANASARI

/ Notary public, State of Maryland

e My Commission Expires May 30, 2026




Fege social : 4, rue La Boétle, 75008 Paris. France S.A. a
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PODER DE REPRESENTACION / POWER OF ATTORNEY

ZEJU, Diciembre de 2023

La que suscribe, Ancrea Doyle, representando Ia
e presa Genzyme Corporacién, una empresa del
Sripo Sanofi, domiciliada en 450 Water Street
Cambridge, MA 021<1, Estados Unidos de Ameérica,
eterga este Poder a:

EEUU, December 2023.

The undersigned, Andrea Doyle, representing the
company Genzyme Corporation, 3 company of the
Sanofi Group, domiciled at 450 Water Street
Cambridge, MA 02141, United Estates of America,
hereby authorizes:

SANOFI-AVE{NTIS Paraguay S.A.
Asuncién, Paraguay

Para que gestione las diligencias administrativas
recueridas para fines de obtener el registro sanitario,
¢ rombre de Sanofi- Aventis Paraguay S.A. vy a fin de
cu= ésta Ultima pueda registrar o renovar, importar,
cisribuir, acondicionar, promover, vender y participar
L otorgar la autorizacion a un tercero para la
Farticipacion en licitaciones del Seguro Social b6
cuzlquier entidad paslica o privada en Paraguay para
I>s siguientes productos y sitios de fabricacién;

rodu

To manage the administrative work required for the
purpose of obtaining health registry on behalf of
Sanofi-Aventis Paraguay S.A. so that the latter can
register or renew, import, distribute, package,
promote, sell, and participate or grant the
authorization to a third party for the participation in
tenders from Social Security or any public or private
entity in Paraguay for the following products and
manufacturing sites:

Products:

Aldu-azyme?® - Cerezyme® - Fabrazyme® 5 mg - Fabrazyme® 35 mg --Myozyme® - Nexviazyme® - Lemtrada®

abri i

fi rin t

BicMarin Pharmaceutical Inc.- Estados Unidos; Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG - Alemania; Jubilant
HailistarStier LLC - Estados Unidos; Genzyme Corporation - Northborough - Estados Unidos; Lonza Biologics

Ine. - Estados Unidos; Genzyme Corporation — Allstone -
Genzyme Corporation - Framingham - Estados Unidos
Limited - Haverhill - Reino Unido; Resilience Boston, I

Estados Unidos; Genzyme Ireland Lid - Irlanda;

; Genzyme Ltd. - Haverhill - Reino Unico; Euroapi UK
nc. - Allston - Estados Unidos; Boehringer Ingelheim

Pharma GmbH & Co. KG - Alemania; Genzyme Flanders BVBA Cipulstrnat 8, Geel - Bélgica

E mresente poder de representacién es vélido desde
lz fecha de su firma, su eventual renovacién o retiro.

This power of attorney is valid from the date of
signature, renewal, or withdrawal.

! Kndrea Doyle

North America Head/Global Regulatory Affairs/Genzyme Corporation
Gerente de Norteamérica/ Asuntos Regulatorios Globales/ Corporacién Genzyme

54, tue La Boétle, 75314 Parls Cedex 8, France - T&l.: +33 (0)1,53,77.40.00 - Fax : +33 (0)1.53.77.41.33 - W&:\:m SANO=1

U capital de 2 517 943 476 € - 395 030 844 R.C.5. Paris - Code APE ?Dlp

intracommunautaire ; FR 88395030844
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STATE OF NEW JERSEY )
S5,
COUNTY OF SOMERSET )
1, Q\rn{ lE’h o K & r}j L:a,r , & notary public in the State of New Jersey, certify that on
::Jj/??r’,f 6’;3’ ‘ ,fc’Vﬁ /4 lid 424/ Ll appeared before me and acknowledged

under oath, to my satisfaction, that hea’shg: signed the foregoing document as an authorized signatory
! Y, ¢

of 7 AN ﬁf/f ZUH T (the “Corporation”), and that the foregoing document was

executsd and made by the Corporation as the voluntary act and deed of the Corporation.

Cﬁ¢mja%g

' CHARLENE KUGLER
| NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
My Comeission Expires 1/22/2025

(T

54, rue La Boétie, 75414 Parls Cedex 8, France - Tél. = +33 (0)1.53.77.40.00 - Fax : +33 (0)1.53.77.41.33 - www.sanoficom
$=NOFI-AVENTIS GROUPE - Siége social : 54 Tue la Boélie, 75008 Parls, Fréince - §.A, au c3pial de 76 493 450 €- 403 335 938 R G 8. Paris - Code APE 7010 2 - N* =FR 47 38
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CASTELLANO ESTUDIO DE TRADUCCIONES FRANK MIGUEL SAMSON

INGLES SAMSON & HIJOS JORGE SAMSON MUINOZ
ALEMAN LORENA SAMSON MUINOZ

Traductores Piablicos Mairiculados
Ayolas 451, Ofic, 95 Asuncion — Paraguay

FRANCES TRADUCCION 595-21 449 589 Cel: 0971 960 035

PORTUGUES e-mail: samsonhfm@yahoo.com
ITALIANO lorepasamsondid@hoimail.com

(Sello)
ESTADO DE MARYLAND
Oficina de la Secretaria de Estado

La presente Apostilla no es valida para uso en cualquier lugar dentro de los Estados
Unidos de América, sus territorios o posesiones.

Esta Apostilla no certifica el contenido del documento para el cual ha sido emitida.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por: Karen A. Bushell
actuante en calidad de: Secretaria del Tribunal de Circuito para el Condado de

Montgemery

4, lleva el sello de: Tribunal de Circuito para el Condado de Montgomery

Certificado

ok en: Annapolis, Maryland
6. el: 9 de Enero de 2024
7. por: Secretaria de Estado de Maryland

N°® 670835
9. Sello: 10.  Firma:

(Sello de la Secretaria de Estado) (Fdo.): Susan C. Lee

Secretaria de Estado




Estado de Maryland, Condado de Montgomery.

Yo, Karen A. Bushell, Secretaria del Tribunal de Circuito para el Condado de Montgomery,
Maryland, un tribunal de registro, por este instrumento certifico que Dinna Kencanasari era una

Escribana Publica habilitada/designada y calificada, comenzando su habilitacién el dia 22 de
Abril de 2022.

En testimonio de lo cual, he estampado al presente mi firma y aplicado el sello del Tribunal el 5
de Enero de 2024,

(Sello a troquel con oblea) (Fdo.): Karen A. Bushell
Karen A. Bushell, Secretaria

Tribunal de Circuito para el Condado de Montgomery,
Maryland

CERTIFICACION NOTARIAL DE MARYLAND

Estado de Maryland

Condado de Montgomery

Yo, Budi Isyono, mediante el presente instrumento certifico que el documento anexo es
satisfactorio a mi mejor saber y entender para presentacion en el Estado de Maryland.

Firmante: llegible
Budi Isyono
(Representante autorizado de WCS) /




Suscripto bajo juramento ante mi, una Escribana Publica para el Estado de Maryland, el dia 04 de
Enero de 2024.

(Fdo.): llegible

DINNA KENCANASARI

Escribana Publica, Estado de Maryland

Mi habilitacior: expira el 30 de Mayo de 2026

(Sello):
“DINNA KENCANASARI — ESCRIBANA PUBLICA - Condado de Montgomery, ESTADO
DE MARYLAND - Habilitacion con expiracién el 30 de Mayo de 2026” -

Sanofi

(Poder de Representacion redactado en idiomas espafiol e inglés)

ESTADO DE NEW JERSEY
CONDADO DE SOMERSET

Yo, Charlene Kugler, una Escribana Puablica en el Estado de New Jersey, certifico que el dia 03
de Enero de 2024 compareci6 ANDREA DOYLE ante mi y reconocié bajo juramento, a mi
satisfaccion, que suscribié el documento que antecede en calidad de autorizada de Genzyme

Corporation (la “Sociedad”) y que dicho documento ha sido otorgado y realizado po: la Sociedad
como un acto de su libre voluntad.

(Fdo.): Charlene Kugler

{Sello):

CHARLENE KUGLER — ESCRIBANA PUBLICA DE NEW JERSEY — Mi habilizacion expira
el 22/1/2025” .-

Yo, el suscripto, declaro bajo fe de juramento, que la presente es una traduccion fiel y correcta al

espafiol, de LAS PARTES PERTINENTES en idioma inglés, constantes en un instrumento

bilingiie, que al efecto tuve a la vista y al cual me remito.- DOY FE con mi firma v sellp -_.’én la \

Ciudad de Asunci6n, Capital de la Rca. del Paraguay, a los 13 dias del mes de Febrg
_ iR

-




R-U-C-; 800051912

jﬂRTE SUPREMA DE JUSTICIA . "‘ me
INGRESOS JUDICIALES o

LIGUIDACION DE INSCRIPCIONES 389991968
Identificacién del profesional interviniente Doc. identidad o Matricula ¢ RUC
L LEA IRECHI BALLASZH GUERRA 595318
Actiantes, solicitantes o contratantes
Nombres y Apellidos Doc. Identidad o Matricula o RUC
SAMOFI AVENTIS PY S A . ' 8003£574-1

Detalles

M 4 Protocolo Fecha documento 01/12/2027

Foja de Seguridad Avaluacion fiscal

Corceptos Monto Imponlble Moneda Cambio Cantidad Monto
P&r (General-Espec al-Extranjero) 41,236 1 1 41,236
TE. 50% Jornal Minimo - Ley 118/91 51,546 GS 1 1 51,546

TOTAL A PAGAR 92,782

85n guaranies (en letras) noventa y dos mil setecientos ochenta y dos

Fecha de GENERACION de la LIQUIDACION 22/02/2024
Facha de VENCIMIENTO de la LIQUIDACION 27/02/2024

Sefor contribuyente, esta liquidacién tiene una validez de 72 horas, si en ese periodo no realizé el pago de la
M $Ea, sera necesaria la confeccién de una nueva liquidacion. Le recordamos que los pagos a través de
vent@nillas de Bancos o Bocas de Cobranzas tienen una comisién bancaria de hasta Gs. 4.400 IVA Incluido.
L¢s oagos por medio del Home Banking son sin costo para los clientes del banco.
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIPCION

MYOZYME 50 mg
ALGLUCOSIDASA ALFA
Polvo para so_ucion 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 dibasico heptahidratado 9,9 mg.

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

VIA DE ADMINISTRACION
Infusion intravenosa (IV).

FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrado para solucién para perfusion.

INDICACIONES

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

CONTRAINDICACIONES s
Hipersensibilidad (reaccion anafildctica), potencialmente mortal al principio activo o a alguno

de los excipientes, cuando la reexposicién no sea cficaz. (ver ADVERTENCIAS y
REACCIONES ADVERSAS)

ADVERTENCIAS

Hipersensibilidad/ Reacciones anafildcticas

Se han notificado reacciones anafilicticas graves y potencialmente mortales, incluyendo
shock anafildctico, en pacientes con enfermedad infantil o de aparicién tardia durante las
infusiones de MYOZYME® (ver REACCIONES ADVERSAS). Dada la posibilidad de
aparicidn de reacciones graves asociadas con la infusion, se debe disponer de medidas de
apoyo medicas adecuadas, como un equipo de reanimacién cardiopulmonar, al administrar
MYOZYME®, Si se presentan reacciones anafildcticas o de hipersensibilidad graves, debe
considerarse la inmediata interrupcion de la infusion de MYOZYME® y se iniciard un
tratamiento médico adecuado. Deberdn seguirse los protocolos clinicos actuales para el
tratamiento de urgencia de las reacciones anafil4cticas.

Reacciones asociadas a la infusion (IARs)

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 infusién. Las reacciones asociadas a la infusién se definen como cualquier acontecimiento
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 observo una tendencia a
experimentar més sintomas al desarrollar reacciones asociadas a la infusién. Los pacizntes
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con enfermedad infantil que desarrollan titulos altos de anticuerpos parecen tener mayor
riesgo de desarrollar, mas frecuentemente, reacciones asociadas a la infusién. Los pacientes
con una enfermedad grave (por ejemplo, neumonia, septicemia) en el momento de la infusidn
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, reacziones
de tipo diferico y posibles reacciones inmunitarias.

Los pacientes que han sufrido reacciones asociadas a la infusién (y, en particular, reaciones
anafildcticas) deben tratarse con precauciéon al volver a administrar MYOZYME® (ver
CONTRAINDICACIONES y REACCIONES ADVERSAS). Los efectos leves y
transitorios pueden no requerir tratamiento médico o interrupcién de la infusién. La mayoria
de las reacciones asociadas con la infusion se han logrado controlar mediante 1a reduccion de
la velocidad de infusién, la interrupcién temporal de la misma o el pretratamiento,
generalmente con antihistaminicos orales, antipiréticos y/o corticosteroides. Las reacziones
asociadas a la infusién pueden producirse en cualquier momento durante la administracién de
MYOZYME®, en general hasta 2 horas después, y con mayor probabilidad, con veloc dades
de infusion al-as.

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

PRECAUCIONES

Inmunogenicidad

Se ha evaluaco el efecto de la formacién de anticuerpos IgG sobre la seguridad y eficacia en
ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacién. En los ensayos clinicos, la mayoria
de pacientes desarrollaron anticuerpos de IgG a la o- glucosidasa y la seroconversion
humana, generalmente nen los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento. Por lo tanto, el
desarrollo de anticuerpos IgG se espera que se produzca en la mayoria de los pacientes tratados
con MYOZYME®. En general, no se observd una correlacién entre la aparicion de las
reacciones asociadas a la infusién y el tiempo de formacién de anticuerpos IgG. Las RAPs
pueden ocurrir en todos los niveles de anticuerpos, pero se observé una tendencia a RAPs més
frecuentes con niveles mas altos de anticuerpos IgG. El impacto clinico sobre la eficacia es
multifactorial, pero el desarrollo de niveles elevados y sostenidos de anticuerpos IgG es un
factor contribuyente.

Con respecto a la enfermedad de Pompe de inicio infantil (IOPD, por sus siglas en ingl3s), se
observé una tendencia en los pacientes tratados con una dosis mis alta (40 mgkg) a
desarrollar niveles mds altos de anticuerpos [gG. Ademés, se ha demostrado que el estado del
material inmunolégico con reactividad cruzada (Cross Reactive Immunologic Material,
CRIM) esta asociado con la inmunogenicidad y las respuestas de los pacientes a las terapias
enzimdticas de sustitucién. El estado CRIM negativo, que indica que no se detecta ninguna
enzima enddgena, es un factor de riesgo para desarrollar niveles elevados y sostenidos de
anticuerpos I3G. Este riesgo es mayor entre los pacientes CRIM negativos frente a los
pacientes CRIM positivos y es un factor que contribuye a un resultado pobre. No obstante,
también se han observado niveles elevados y sostenidos de anticuerpos IgG en un nimero
limitado de pacientes CRIM positivos, generalmente con niveles de enzima enddgena muy
bajos.

Con respecto a los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD, por sus siglas
en inglés), la mayoria mostro niveles de anticuerpos que se estabilizaron o disminuyeron con
el tiempo. El desarrollo de niveles elevados y sostenidos de anticuerpos IgG es poco frecuente
en pacientes con LOPD. Por tanto, el impacto de los anticuerpos IgG es mas limitado para los
pacientes con LOPD.
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Los niveles de anticuerpos IgG se deben controlar segiin cl fenotipo clinico. Es altamente
recomendable la recogida de muestra de suero basal antes de la primera perfusién. Para los
pacientes con IOPD, se sugiere control regular durante el primer afio de tratamiento (ejemplo:
cada 3 meses) y seguimiento posterior segtin los resultados clinicos y el nivel de anticuzrpos.
Para los pacientes con LOPD, se debe evaluar el desarrollo de anticuerpos en un plazo de 6
meses y realizar un seguimiento posterior cuando esté clinicamente justificado en funcién de
consideracionzs de seguridad y eficacia.

En los pacientes que experimenten reacciones de hipersensibilidad también se pueden aralizar
los niveles dz 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 infusién cuando se vuelve a
administrar MYOZYME® (ver REACCIONES ADVERSAS). En consecuencia, estos
pacientes deden ser controlados mas estrechamente durante la administracion de
MYOZYME®. Algunos pacientes IgE positivos se han reexpuesto a MYOZYME®
exitosamente empleando una velocidad de infusién mas lenta, a dosis iniciales mas bajas y
han continuado recibiendo MYOZYME® bajo estrecha supervisién médica.

Reacciones innunomediadas

Se han notificado reacciones cutaneas severas, posiblemente inmunitarias, con el tratamiento
con alglucosidasa alfa, incluidas lesiones cuténeas necrosantes y ulcerosas (ver
REACCIONES ADVERSAS). Se observd 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 mostrd depdsito de inmunocomplejos. Los pacientes mejoraron después de
interrumpir el tratamiento. Por tanto, se recomienda realizar anélisis de orina periédicos 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 organos. En caso de 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 reaccidn inmunoldgica deben ser considerados. En algunos pacientes se ha
logrado reiniciar con éxito el tratamiento y han continuado recibiendo MYOZYME® bajo
estrecha supervision médica.

Inmunomodulacién

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 posologica de induccidén 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 pequelo de pacientescon HSAT, con o sin actividad inhibitoria,
mostraron un efecto de tratamiento ITI limitado. Se observaron mejores respuestas al
tratamiento en pacientes méas 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 posologicas de ITT
se adapten a las necesidades individuales del paciente.

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

INTERACCIONES CON _OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS
FORMAS DE INTERACCION

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

o
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P450.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

La cantidad limitada de datos de los informes posteriores a la comercializacion y los informes
de casos publicados con el uso de aglucosidasa alfa en mujeres embarazadas no han
identificado un riesgo de aborto esponténeo asociado con Myozyme o resultados maternos o
fetales adversos. Ha habido informes de hernia diafragmatica, comunicacién interauricular y
tronco arterioso persistentes en la experiencia posterior a la comercializacién; sin embargo, se
desconoce la relacion de Myozyme con estos eventos. Se desconoce el riesgo de fondo
estimado de defectos congénitos importantes y aborto esponténeo en la poblacion incicada.
Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defecto congénito, pérdida u otros
resultados adversos.

La continuacion del tratamiento de la enfermedad de Pompe durante el embarazo debe ser
individualizaca para la mujer embarazada. La enfermedad de Pompe no tratada puede
empeorar los sintomas de la enfermedad en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han demostrado toxicidad en la reproduccién (ver Datos preclinicos
sobre seguridad).

Lactancia

La alglucosidasa alfa puede excretarse en la leche materna. Sin embargo, no hay nesgos
identificados con el uso en el lactante. Los beneficios para el desarrollo y la salud de la
lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de Myozyme de la madre
y cualquier posible efecto adverso en el nifio amamantado debido a Myozyme o a la afeccién
materna subyacente.

Una mujer lactante puede considerar interrumpir la lactancia, extraer y desechar la leche
materna durante la administracién de Myozyme y durante las 24 horas posteriores a fin de
minimizar la exposicion al farmaco de un bebé amamantado.

Fertilidad

La cantidad limitada de datos clinicos, informes posteriores a la comercializacion e informes
de casos publicados con el uso de alglucosidasa alfa en pacientes masculinos y femeninos no
ha identificado un riesgo asociado con Myozyme sobre la fertilidad y el rendimiento
reproductivo.

Los datos preclinicos no revelaron efecto sobre la procreacién y la fertilidad (ver Datos
preclinicos sobre seguridad).

INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de incompatibilidad, este medicamento no debe mezclarse cor. 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 ttilizar
maquinaria. Dado que se han notificado mareos, somnolencia, temblores e hipotensién como
reaccion asocrada 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 traté con MYOZYME® a 39 pacientes con enfermedad de
Pompe infantil durante més de tres afios (168 semanas, con una mediana de 121 semanas; ver
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Propiedades farmacodindmicas). Las reacciones adversas (RA) notificadas en al menos 2
pacientes se indican en la Tabla 5, clasificadas por sistemas y organos. Las RA Zueron
principalmente de intensidad leve a moderada, y casi todas se produjeron durante la inftsion o
durante las 2 horas siguientes a la misma (reacciones asociadas a la infusién). Enre las
reacciones graves asociadas a la infusidn se incluyeron urticaria, estertores, taquicardia,

disminucién de la saturacion de oxigeno, broncoespasmo, taquipnea, edema periorbital ¢
hipertension.

Enfermedad de Pompe de inicio tardio

En un estudio controlado con placebo de 78 semanas de duracién, 90 pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio tardio, con edades comprendidas entre 10 y 70 afios,
recibieron tratamiento con MYOZYME® o placebo, asignado aleatoriamente en una relacién
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 niimero ligeramente superior de pacientes del grupo de
MYOZYMES® 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 espontaneaments. 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 tequicardia supraventricular. Las reacciones en 2 de estos pacientes “ueron
reacciones de hipersensibilidad mediada por IgE.

Tabla §: Reacciones adversas (notificadas en al menos 2 pacientes) y reacciones adversas
notificadas ern el &mbito post-comercializacion, los programas de acceso expandido y los
ensayos clinicos no controlados, seglin la Clasificacién de Organos y Sistemas y presentadas
seglin 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. Deatro de cada categoria de frecuencia, las reacciones se presentan en orcen de
gravedad decreciente.

" Clasificacion de | Frecuencia lggwg_gccién'adversa [Reacciones adversas]
Organos y Nivel de término preferente) [adicionales*

Sistemas Enfermedad de| Enfermedad |Enfermedad
Pompe de inicio| de Pompe de [Pompe de ini¢
en la infancia' inicio tardio* |la infanecia y tardio
Exploraciones muy Disminucion de
complementaria | frecuente la saturacién de
S oxigeno
frecuente Aumento de la| Aumento de
frecuencia la presion
cardiaca arterial

Aumento de la
presién arterial
Aumento de la
temperatura
corporal
desconocida Saturacion de
oxigeno dismiruida
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Frecuencia cerdiaca

aumentada
Trastornos muy Taquicardia
cardiacos frecuente
frecuente Cianosis
desconocida Paro cardiaco
Bradicardia
Taquicardia
Cianosis
Trastornos  del | frecuente Temblores Mareos
sistema nervioso Parestesia
Cefalea®
desconocida Temblores
Cefaleca
Somnolencia
Trastornos desconocida Conjuntivitis
oculares
Trastornos muy Taquipnea
respiratorios, frecuente Tos
toracicos y | frecuente Opresién  en
mediastinicos la garganta
desconocida Paro respiratorio
Apnea
Dificultad
respiratoria
Broncoespasmo
Sibilancia
Edema faringeo
Disnea
Taquipnea
Opresion en la
garganta
Irritacion de
garganta
Estridor
Tos
Trastornos muy Vomitos
gastrointestinale | frecuente
s frecuente Arcadas Diarrea
Nauseas Vémitos
Nduseas®
Trastornos ce la | muy Urticaria
piel y del tejido | frecuente Erupcion
subcutineo cutinea
frecuente Eritema Urticaria
Eritema Eritema
maculopapular | papular
Eritema macular | Prurito
Eritema papular | Hiperhidrosis
Prurito
desconocida Edema periorb-tal
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inmunologico

Livedo reticuleris
Lagrimeo
aumentado
Erupcion
Eritema
Hiperhidrosis
Trastornos frecuente Espasmos
musculoesquelét musculares
icos y del terido Contracciones
conjuntivo musculares
Mialgia
desconocida Artralgia
Trastornos desconocida Sindrome nefrotico
renales y Proteinuria
urinarios
Trastomos muy Rubefaccion
vasculares frecuente
frecuente Hipertension Rubefaccion
Palidez
desconocida Hipertension
Hipotension
Vasoconstriccidn
Palidez
Trastornos muy Pirexia
generales y | frecuente
alteraciones en | frecuente Irritabilidad Pirexia
el lugar de Escalofrios Molestias en
administracion el pecho
Edema
periférico
Edema local
Fatiga®
Sensacién de
calor
desconocida Dolor toracico
Edema facial
Sensacion de calor
Pirexia
Escaloftios
Malestar toracico
Irritabilidad
Frialdad perifé-ica
Dolor en el sitio de
administracidén
Reaccion en el sitio
de infusion
Prurito en el lugar
de infusion
Trastornos  del | frecuente Hipersensibili
sistema dad
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Trastornos frecuente Agitacion
psiquiatricos desconocida Agitacién
Inquietud
IIIA.contecimientos notificados en 39 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio en la infancia en 2 €nsayos
clinicos.

* Acontecimientos notificados en 60 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio en un ensayo :linico
controlado frente a placebo.

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

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

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Un pequefio nimero de pacientes (<1%), en ensayos clinicos y en el dmbito comzrcial,
desarrollaron shock anafilactico y/o paro cardiaco durante la infusién de MYOZYME® que
requirieron medidas de reanimacién. Las reacciones generalmente se produjeron
inmediatamente después del inicio de la infusién. Los pacientes presentaron un conjunto de
signos y sintcmas, principalmente de naturaleza respiratoria, cardiovascular, edematosa y/o
cutanca (ver ADVERTENCIAS).

En algunos pacientes tratados con alglucosidasa alfa se han observado reacciones recurrentes
consistentes en enfermedad pseudogripal o en una combinacion 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
pretratamiente con firmacos antiinflamatorios y/o corticosteroides y continuaron recibiendo
tratamiento bajo estricta supervision clinica.

Los pacientes con reacciones adversas asociadas a la infusién, 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 notificedo sindrome nefrético, asi como reacciones cutdneas extensas, posiblemente
inmunitarias, con el tratamiento con alglucosidasa alfa, incluidas lesiones cu-aneas
necrosantes y ulcerosas (ver PRECAUCIONES).

POST COMERCIALIZACION

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad/anafilacticas significativas en pacientes
tratados con alglucosidasa alfa. Algunos pacientes experimentaron reacciones anafildcticas
potencialmente mortales, incluido shock anafilactico, algunas de las cuales fueron mediadas
por IgE. Las reacciones generalmente ocurrieron poco después del inicio de la infusién. Los
pacientes presentaron una constelacion de signos y sintomas, principalmente de naturaleza
respiratoria, cardiovascular, edematosa y/o cutdnea. Las reacciones incluyeron
broncoespasmo, sibilancias, paro respiratorio, dificultad respiratoria, apnea, estridor, disnea,
disminucion de la saturacién de oxigeno, paro cardiaco, hipotensién, bradicardia, taquicardia,
cianosis, vasoconstriccion, enrojecimiento, dolor en el pecho, malestar en el pecho, opresién
en la garganta, angioedema, edema faringeo edema facial, edema periférico, urticaria y
erupcién cutanca.

Estas reacciones generalmente se manejaron con interrupcion temporal y/o discontinuac:6n de
la infusion y administracién de antihistaminicos, corticosteroides, liquidos intravenosos y/u
oxigeno, cuando estaba clinicamente indicado. En algunos casos de reaccion anafilactica y
paro cardiaco, también se administré epinefrina y/o reanimacién cardiopulmonar. La mayoria
de los pacientes continuaron recibiendo tratamiento con alglucosidasa alfa, algunos bajo
estrecha supervision clinica. La deteccidn temprana de signos y sintomas de hipersensitilidad
o reacciones anafilacticas puede ayudar en el tratamiento eficaz de los pacientes y prevenir
posibles resultados significativos o irreversibles.

Ademas de las reacciones a la infusién informadas en ensayos clinicos y programas de zcceso
ampliado, se han informado las siguientes reacciones a la infusiéon en fuentes mundiales
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Enfermedad de Pompe

La enfermedad de Pompe es una miopatia metabélica 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 depésito de glucogeno tipo II, deficiencia de
maltasa 4cida y glucogenosis tipo II. La enfermedad de Pompe se incluye dentro de los
trastornos de depdsito lisosomal, ya que esta provocada por una deficiencia de hidrolasa
lisosémica, o-glucosidasa 4cida (AGA) que degrada el glucogeno lisosomal a glucosa. Una
deficiencia de esta enzima provoca la acumulacién de glucdgeno en diversos tejidos,
especialmente el musculo cardiaco, respiratorio y esquelético, 1o que provoca el desarrollo de
una cardiomiopatia hipertréfica 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 aparicién tardia que progresa més
lentamente.

La forma infantil de la enfermedad de Pompe se caracteriza por el enorme depésito de
glucdgeno 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 funcién 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 evolucién 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 més
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 afectacién 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 evolucién de
la enfermedad es extremadamente variable e imprevisible; algunos pacientes experimentan un
rapido detericro de la funcién muscular esquelética y respiratoria, lo que provoca una pérdida
de la deambulacion e insuficiencia respiratoria, otros evolucionan menos répidamente, y atin
hay otros que presentan una disociacién entre la evolucion de la afectacion muscular
esquelética y la respiratoria.
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después de la aprobacién de comercializacién, incluidos programas clinicos en curso:
conjuntivitis, edema periférico/local, dolor abdominal, artralgia, sincope y somnolencia. Otras
reacciones adversas al medicamento incluyeron proteinuria y sindrome nefrdtico en pacientes
con titulos elevados de anticuerpos IgG (> 102.400).

En algunos pzcientes tratados con alglucosidasa alfa se han observado reacciones recurrentes
que consisten en enfermedades similares a la gripe o una combinacién de eventos como
fiebre, escalofrios, mialgia, artralgia, dolor o fatiga que ocurren después de completar las
infusiones y que generalmente duran unos pocos dias. La mayoria de los pacientes fueron re-
expuestos cor éxito a alglucosidasa alfa utilizando dosis més bajas y/o pretratamiento con
farmacos antiinflamatorios y/o corticosteroides y continuaron recibiendo tratamiento bajo
estrecha supervision clinica.

Se han notificado reacciones cutdneas graves y posiblemente inmunomediadas con
alglucosidasa alfa, incluidas lesiones cutdneas ulcerativas y necrotizantes. La biopsia ce piel
en un paciente demostro depésito de anticuerpos anti-thGAA en la lesién. Se observd
sindrome nefrético en algunos pacientes de Pompe tratados con alglucosidasa alfa y que
tenian titulos elevados de anticuerpos IgG (> 102.400). En estos pacientes la biopsia reral fue
consistente con deposito de complejos inmunes. Los pacientes mejoraron tras la interrupcion
del tratamiento. Por tanto, se recomienda realizar anélisis de orina periddicos en pacientes con
titulos elevados de anticuerpos IgG.

Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de reacciones sistémicas
mediadas por complejos inmunitarios que afecten a la piel y otros drganos mientras reciben
alglucosidasa alfa. Si se producen reacciones inmunomediadas, se debe considear la
interrupcién de la administracién de alglucosidasa alfa e iniciar el tratamiento médico
adecuado. Se deben considerar los riesgos y beneficios de volver a administrar alglucosidasa
alfa después de una reaccién inmunomediada. Algunos pacientes han sido re-expuestos con
exito y continuaron recibiendo alglucosidasa alfa bajo estrecha supervision clinica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisién continua de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Es al
laboratorio a través del niimero 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.
Cddigo ATC: A16ABO07 alglucosidasa alfa. La glucosidasa alfa es una forma recombinante de
la a-glucosidasa 4cida humana, y se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinznte a
partir de un cultivo de células de mamiferos procedentes de ovario de hamster chino.
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MYOZYME®? constituye una fuente exdgena 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 er: la superficie celular, lo cual permite su internalizacién y posterior transporte
hacia los lisosomas, en donde es activada a través de una ruptura proteolitica. Una vez activa,
la AGA, es capaz de metabolizar glucogeno. Se piensa que MYOZYME® restablecera la
actividad de la AGA lisosémica lo que dara como resultado la estabilizacién o el
restablecimierto de la funcion muscular cardiaca y esquelética (incluyendo los musculos
respiratorios). Es improbable que se produzca la absorcién de alglucosidasa alfa en el sistema

nervioso central debido al efecto de la barrera hematoencefilica y al tamafio molecular de la
enzima.

Eficacia clinica v seguridad

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

En un ensayo clinico piloto, abierto y aleatorio se evalué 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 ¢l momento del comienzo del tratamiento. La cohorte histérica no
tratada se ajust6 a la poblacion del estudio piloto, 1a cual procedia de un estudio retrospactivo
de la evolucion natural de la enfermedad (n=42) en pacientes con enfermedad de Fompe
infantil. Los pacientes fuleron 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 12 misma dosis durante un total de hasta tres afios (150 semanas).

El criterio principal de valoracién 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 histdrica 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 ventilacion asistida invasiva mientras que 1 de bos 42
pacientes de la cohorte histdrica sin tratar seguia vivo a los 18 meses. Dos pacientes murieron,
por lo que no entraron en el estudio de extensién. Después de 104 semanas de tratamien-o, 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 venti_acion
asistida invasiva. Un paciente mas murié después de concluir el estudio y otro después de
retirarse del estudio.

La comparacion de las curvas de supervivencia desde ¢l momento del diagndstico versus la
cohorte historica sin tratar se realizO mediante un analisis 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 valoracidn del estudio utilizando el modelo de
regresion de Cox.

Indice de
Comparador de riesgo de los | Intervalo  de
Pacientes | referencia Criterio de | efectos del | confianza del
tratados historica valoracion tratamiento 95% valor p
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N=18 N=42 Supervivencia 0,05 (0,015; 0,147) | <0,0001
Nota: los resul:ados provienen de un analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox que incluye 2l tratamiento

como una covariable dependiente del tiempo, y también incluye la edad del diagnéstico y la edad al inicio de los
sintomas.

Los pacientes tznian 6 meses 0 menos al inicio del tratamiento.
Las personas d= la cohorte histérica sin tratar nacieron en 1993 o mds tarde.

Los indices ecocardiograficos de la miocardiopatia mejoraron debido a una disminuciéa 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
disminuci6n dentro de los limites normales en 3 de los 14 pacientes. Después del primer afio
(64 hasta 13C semanas) de tratamiento, la MVI disminuia adicionalmente en 8 pacierites. 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 quedé reflejado en los valores equivalentes para la edad de la funcién motorz 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 altima 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 na mejora en el desarrollo motor durante el estudio y se sentaban sin ayuda en
la ltima 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 1iltima evaluacion del
estudio (con duraciones del tratamiento en pacientes individuales que oscilaban entre 52 y
142 semanas; periodo medio de seguimiento de 103 semanas).

Despucs 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 cefélico. 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 er 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 pe-centil
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 cefélico.

Los anélisis de la eficacia no pusieron de manifiesto diferencias significativas entre los dos
grupos que recibieron las dos dosis en relaciéon con la supervivencia, supervivencia sin
ventilacion invasiva, supervivencia sin cualquier tipo de ventilacién, disminucién del MVI,
mejorias en los pardmetros de crecimiento y presencia de funciones motoras resefiables. Sobre
la base de estcs resultados, se recomienda la dosis de 20 mg/kg cada dos semanas.



{;anOfi PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIPCION

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

Un segundo ensayo clinico abierto, también evalué 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 mas de 3 afios (168 semanas, con una mediana de 121 semanas).

El criterio principal de valoracién del estudio piloto fue la proporcion de pacientzs 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 1y 168 semanas; periodo medio de seguimiento de
109 semanas). En la cohorte histérica sin tratar, 5 de 47 pacientes (10,6%) de los jue se
disponia de datos, seguian vivos a la edad de 30 meses (2,5 afios).

La supervivencia de los pacientes tratados se compar0 con la supervivencia en una cohorte
similar de sujetos histéricos no tratados mediante un analisis de regresion 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 riesgo de los | Intervalo  de
Pacientes | referencia Criterio de | efectos  del | confianza del
tratados historica valoracion tratamiento 95% va.or 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 diagndstico y _a edad al
inicio de los sir.tomas.

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 irvasiva al inicio de la terapia, 7 permanecieron asi tras las 104 semanas de
tratamiento. Los 9 pacientes restantes murieron (5 pacientes) o dependian de ventilacién
invasiva (4 pacientes). Los 5 pacientes que recibian ventilacion invasiva al inicio de la ferapia
siguieron necesitando ventilacién durante todo el estudio (4 pacientes sobrevivieron mds alla
de la semana 104 y un paciente fallecio).

Tras 52 semanas de tratamiento, la MVI disminuy6 respecto al valor inicial en los 12
pacientes de los que se disponia de datos, estando dicha disminucién dentro de los limites
normales en 6 de los 12 pacientes. Después del primer afio (58 hasta 168 semanas) de
tratamiento, la MVI disminuyé 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 MVI 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 funcion motriz con respecto al inicio del tratamiento, como quedo
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reflejado por los valores sin procesar y los valores equivalentes para la edad con respzcto 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
ultima 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 mayaria de pacientes con enfermedad de Pompe infantil, tratados con MYOZYME®,
mostraron una mejoria de la funcidn cardiaca asi como una estabilizacién o mejorias de los
parametros de crecimiento. Sin embargo, las respuestas motoras y respiratorias al tratamiento
han sido més 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 miisculo 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, segiin se observé en los cambios de la puntuacién Z del MVT.

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

Induccion de ia tolerancia inmune en la JOPD

Se ha evaluado el uso de ITI y alglucosidasa alfa en 1 ensayo clinico y tras una revisién de la
historia médica retrospectiva de pacientes sin tratamiento previo con terapia enzimatca 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 ITL

Una revision de la historia médica retrospectiva en el Centro Duke identificé 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 tltima valo-acién
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 ITI 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
profildctica previene o reduce la aparicién 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 [OPD negativos para CRIM.

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 enzimatica. Los pacientes se asignaron aleatoriamente
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en una relacién 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 (prucba de marcha de 6 minutos, PM6M) y el % del valor previsto d¢ CVF
(capacidad vital forzada) en posicién sedente. Después de 78 semanas, los pacientes tratados
con MYOZYME® mostraban una mejora en la distancia recorrida segiin la PM6M y
estabilizacion de la funcién pulmonar segiin el % del valor previsto de CVF en comparacion
con los pacientes tratados con placebo. La distancia recorrida en 6 minutos aumenté en una
mediana de 15 metros en los pacientes tratados con MYOZYME® y disminuyé en una
mediana de 7,5 metros en los pacientes tratados con placebo, lo que indicé un efecto del
tratamiento de MYOZYME® estadisticamente significativo en comparacién con ¢l placebo
(p=0,0283). El % del valor previsto de CVF cambié una mediana de 0,0 en los pacientes
tratados con MYOZYME® y disminuy6é 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/altima observacion | Media +d.e. | 357,85 + 141,32 313,07 + 144,69
Mediana 367,5 307,0
Variacion desde el inicio a la | Mediazd.e. | 26,08 + 64,41 -4,87 £ 45,24
semana 78/lltima 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+de. | 55,43 £ 14,44 53,00 £ 15,66
Mediana 53,5 49,0
Semana 78/Gltima observacion Mediat+ de. | 56,67 16,17 50,70 £ 14,88
Mediana 55,5 49,0
Variacién desde el inicio a la | Media+de. | 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 excluyd de. analisis a un paciente del que no se disponia de datos posteriores al inicio.

Enfermedad d2 Pompe de inicio tardio: otros ensayos clinicos y andlisis

Se desarrollaron tres estudios patrocinados por investigadores, independientes, abiertos de un
solo brazo cor. 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 ccn 36
meses de seguimiento.
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* Un estudio en Holanda con 69 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio con una
mediana de seguimiento de 23 meses.

Estos tres estidios 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
funcion motora y una estabilizacién de la funcién pulmonar.

En el estudio mencionado con 69 pacientes con Pompe de inicio tardio en Holanda, el
tratamiento con Myozyme® mostré una mejoria en la fuerza muscular. Sin embargo, la

funcidn 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 ventilacién asistida) se mostré una respuesta variable en medidas de la fiuncién

respiratoria y motora, principalmente en forma de una modesta mejoria (AGLU@3105,
AGLU04107)

Un estudio abierto evalué la seguridad y la eficacia de MYOZYME® en 5 pacientes con
enfermedad dz Pompe de aparicién tardia, cuya edad oscilaba entre los 5 y los 15 ajos 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
ningun paciente, salvo uno, necesité soporte de ventilacion asistida (1 paciente necesitd
ventilacién no invasiva nocturna). De los 3 pacientes con afectacién pulmonar significativa en
al momento del examen de seleccidén basal, antes de iniciar el tratamiento (el porcentaje
predicho de 1a capacidad vital maxima en posicién sentada oscild entre un 58-67%), dos
presentaron mejorias clinicamente significativas en la CVF (+11,5% y + 16,0%), en posicion
sentada hacia la semana 26. La evaluacién de la funcién motora arrojo resultados dispares.

Diez pacientes con enfermedad de Pompe en una etapa avanzada (i.e. en una silla de ruedas
10/10 y con ventilacion asistida 9/10), con edades comprendidas entre los 9 y 54 aflos, 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 ntimero de horas necesar-as de
ayuda de un respirador en 2 pacientes. En algunos pacientes se observaron los beneficios del
tratamiento sobre la funcion 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 relacion a la funcién moto-a.

Registro de Pompe

Se exhorta a los profesionales médicos o del sector sanitario a inscribir a pacientes a Ics que
se les ha diagnosticado la enfermedad de Pompe en www.PompeRegistry.com. Los datos de
los pacientes se recopilardn de forma an6nima en este Registro. Los objetivos del “Registro
Pompe” son aumentar la comprension de la enfermedad de Pompe y controlar a los pacientes
y su respuesta a la terapia de sustitucion enzimatica 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
evaluo en 15 racientes con enfermedad de Pompe infantil (todos tenian menos de 6 mes3s de
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edad al inicio del tratamiento) que recibieron dosis de 20 mg/kg o 40 mg/kg de alglucosidasa
alfa en infusi¢n de unas 4 a 6,5 horas, respectivamente.

La farmacocinética fue proporcional a la dosis y no cambié en funcion del tiempo. Después
de la primerz y de la sexta infusion de MYOZYME®, la media de las concentraziones
plasmaticas rraximas (Cuax) oscild entre 178,2 y 263,7 ug/ml para los grupos que recidieron
dosis de 20 mg/kg y 40 mg/kg respectivamente. La media del 4rea bajo la curva de la
concentracion plasmatica vs. tiempo (ABC.) oscil6 entre 977,5 y 1872,5 pgehora/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 distribucién en estado estacionario (Vss)
fue de 66,2 mlkg para los dos grupos que recibieron dosis, con baja variatilidad
interindividual de un 15% y un 11%, respectivamente. El promedio de semivida de
climinacion plasmatica (ti2) 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.., y las Cynax eran aproximadamente equivalentes a los
que se observaron para el grupo que recibi6 la dosis de 20 mg/kg en el estudio piloto. El t¥4 de
aproximadamente 2-3 horas, también fue similar en este grupo de pacientes.

Enfermedad dz Pompe de inicio tardio

La farmacocinética de alglucosidasa alfa se evalué en un estudio en 5 pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio tardio, con edades comprendidas entre los 6 y los 15 afios,
que 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 dz= Pompe de inicio tardio, en comparacién con los pacientes de inicio en la
infancia.

Se estudi6 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 ziego,
controlado con placebo, con edades comprendidas entre 21 y 70 afios que recibieron 20 mg/kg
de MYOZYME® una vez cada dos semanas. El ABC y la Cpix 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 Gnica dosis y después de 12
y 52 semanas de tratamiento.

Parametro Semana 0 Semana 12 Semana 52
Crix (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) 8,1+1.8 8,9+23 8,2+24

Vss (ml/kg) 904 +£1.158 919+ 1.154 896 + 1.154
Semivida efectiva (h) 2,4+04 2,4+03 2,5+£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 inhibicién de la
captacion celular de enzima, se observé un aclaramiento medio més alto, asi como un AUC
medio y una Cngi media mds bajas. Sin embargo, no existié asociacion aparente entre la
inhibicién de la captacion de enzima y las variables co-primarias de eficacia
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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
Ginica 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 ratonzs. En
un estudio de desarrollo embriofetal en conejo, donde se administré6 MYOZYME® ‘10-40
mg/kg/dia), concurrentemente con difenhidramina, se observé un aumento en la incidencia de
abortos esportineos y partos prematuros relacionados al tratamiento. Estos efectos pueden
atribuirse pa-cialmente a toxicidad materna, dado que se observé una disminucién
significativa en el consumo de alimento y en el aumento de peso.

Se realiz6 un estudio de desarrollo prenatal y posnatal en ratones hembra con dosis de hasta
40 mg/kg de alglucosidasa alfa administradas por via intravenosa una vez cada dos dias entre
los dias 6 y 22 de la supuesta gestacion o el dia 20 posparto. Se administrd difenhidramina (5
mg/kg) por via intraperitoneal a partir de la 5* dosis. No hubo efectos adversos en la
generacion FO. Se produjo un aumento en las muertes de crias en el grupo de 40 mg/kg/dia
durante la Gltima semana del periodo de lactancia. Sin embargo, la relacion de estas njuertes
con el tratamiento no estd clara, ya que no se observaron otros efectos en ningln parémetro
evaluado, incluidas las observaciones clinicas o el aumento de peso corporal en las crias de la
generacion Fl. Ademas, no se produjo ningtn efecto sobre la maduracién sexual, el
aprendizaje o la memoria, o la fertilidad en los ratones de la generaciéon F1. El NOAEL para
las generaciores FO y F1 fue de 40 mg/kg/dia.

SOBREDOSIS

No se ha descrito ningiin caso de sobredosis. En los estudios clinicos se utilizaron dcsis de
hasta 40 mg/kg de peso corporal. Existe una mayor probabilidad que se produzcan reacziones
asociadas a la perfusion con dosis o velocidades de infusién superiores a las recomendadas
(ver seccion 4.4).

Sintomas y signos

Se han reportado reacciones asociadas a la perfusién que incluyen pirexia, escalofiios,
malestar toricico, mareos, astenia, fatiga, malestar general, dolor de cabeza, dolor, hinoxia,
aumento o disminucién de la presidn arterial, disnea, vomitos, taquicardia, palpitaciones. (ver
seccion 4.8).

Manejo

En caso de sobredosis, se debe reducir la velocidad de infusién o interrumpir temporalmente
la infusion.

No existe un antidoto especifico conocido para la sobredosis de alglucosidasa alfa. El paciente
debe ser monitoreado para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y se le
debe administrar el tratamiento sintomético adecuado inmediatamente.

POSTMARKETING

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad/anafilicticas significativas en pacientes
tratados con alglucosidasa alfa. Algunos pacientes experimentaron reacciones anafilacticas
potencialmente mortales, incluido shock anafilactico, algunas de las cuales fueron mediadas
por IgE. Las reacciones generalmente ocurrieron poco después del inicio de la infusién. Los
pacientes presentaron una constelacion de signos y sintomas, principalmente de naturaleza
respiratoria, cardiovascular, edematosa y/o cutdnea. Las reacciones incluyeron
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broncoespasmo, sibilancias, paro respiratorio, dificultad respiratoria, apnea, estridor, disnea,
disminucién de la saturacién de oxigeno, paro cardiaco, hipotension, bradicardia, taquizardia,
clanosis, vascconstriceion, enrojecimiento, dolor en el pecho, malestar en el pecho, opresién

en la garganta, angioedema, edema faringeo. , edema facial, edema periférico, urticaria y
erupcion cutiaea.

Ademas de las reacciones a la infusién informadas en ensayos clinicos y programas de acceso
ampliado, se han informado las siguientes reacciones a la infusién en fuentes mundiales
después de la aprobacién de comercializacion, incluidos programas clinicos en curso:
conjuntivitis, edema periférico/local, dolor abdominal, artralgia, sincope y somnolencia Otras
reacciones adversas al medicamento incluyeron proteinuria y sindrome nefrético en pacientes
con titulos elevados de anticuerpos IgG (> 102.400).

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) 4732-5000 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 evenwalidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o Contactar al
Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicologico (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 experimentada en el

manejo de pacientes con enfermedad de Pompe u otras enfermedades metabolicas 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.

Las infusiones se deben administrar de manera escalonada. Se recomienda que la infusién
comience a una velocidad inicial de 1 mg/kg/hora y, si no hay signos de reaccién asociadas a
la infusidn (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.

Infusién domiciliaria

La infusion de alglucosidasa alfa en el domicilio puede considerarse para pacientes que
toleren bien las infusiones y no tengan antecedentes de IAR moderada o grave durante unos
meses. La decisién de que un paciente pase a infusién domiciliaria debe tomarse después de la
evaluacion y por recomendacion del médico tratante.

La infraestructura, los recursos y los procedimientos de infusién domiciliaria, incluida la
formacion, deben estar establecidos y a disposicién del profesional sanitario. La in“usién
domiciliaria debe ser supervisada por un profesional sanitario que debe estar siempre
disponible durante la infusién domiciliaria y durante un tiempo determinado después de la
infusion.

La dosis y la velocidad de infusién deben permanecer constantes mientras sc esté en casa, y no
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deben cambiarse sin la supervisién de un profesional sanitario. Antes de iniciar la perfusién
domiciliaria, el médico y/o la enfermera deben proporcionar al paciente y/o al cuidador la
informacién adecuada.Pacientes pedidtricos Y pacientes de edad avanzada

No hay datos que indiquen que se deban tener consideraciones especiales cuando

MYOZYME® se administre a pacientes pedidtricos de todas las edades o a pacientes de edad
avanzada.

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

Precauciones de manipulacién especiales

MYOZYME® debe reconstituirse con agua para inyeccion, luego diluirse en una solucién de
cloruro sédico al 0,9% (9 mg/ml) y administrarse mediante infusién intravenosa. La
reconstitucién y la dilucién se deben realizar de acuerdo con las normas de buenas précticas,
especialmente respecto a las normas de asepsia.

Debido a la raturaleza proteinica del producto, se puede producir la formaci6n de particulas
en la solucion reconstituida y en las bolsas de infusion final. Por lo tanto, para la
administracién, se debe usar un filtro en linea de 0,2 pm con baja unién a proteinas
plasmaticas. Se demostré que ¢l 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 funcién de le pauta
posolégica 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
MYOZYMEF® no contiene conservantes, cada frasco ampolla de este producto es para tn solo
uso.

Utilice una técnica aséptica

Reconstitucién

Reconstituya cada frasco ampolla de MYOZYME® de 50 mg con 10,3 ml de agua para
inyeccion. Afiada el agua para inyeccién 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 inspeccién
inmediata de los frascos ampolla reconstituidos para comprobar si la solucién contiene
particulas y si ha habido cambio de color. No utilice el frasco ampolla si, al hacer la
inspeccién inmediata, observa particulas extrafias distintas a las descritas anteriormentz, o si
la solucién 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).

Dilucién

Luego de la reconstitucion como se indica anteriormente, la solucidn 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 dilucin
posterior a la solucién 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 concentracion 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 infusién. Retire
también un volumen equivalente de cloruro sédico al 0,9%, que se reemplazard con
MYOZYMES reconstituido. Inyecte poco a poco MYOZYME® reconstituido directamente en
la solucién de cloruro sédico al 0,9%. Remueva cuidadosamente la bolsa de infusién para
mezclar la solucion diluida. No sacuda ni agite 1a bolsa de infusién.
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La soluci6n para infusion final se debe administrar inmediatamente después de la preparacion.
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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 dilucién, 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 sz conserva 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 prégeno, de color blanco a blanquecino. MYOZYME® se provee en frasco
ampollas de un solo uso, de vidrio transparente Tipo I de 20 ml. El sistema de cierre consiste
en un tapon de butilo siliconado y un sello de aluminio con tapa plastica.

Manténgase fuera del alcance y la vista de los nifios.

Fabricado por:
Genzyme Treland Ltd.
Waterford, Ireland

Industria Irlandesa

En Argentina:

Importado por:

Genzyme de Argentina S.A.

Fondo dela Lzgua 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 =n su
enfermedad y tratamiento; poner a su disposicién vy alcance material educativo para su
autocuidado; v agregar valor para lograr una adecuada adherencia a su tratamiento con el fin
de mejorar su calidad de vida”.

Contactanos a través de la siguiente direccién de mail: soportepacientes@sanofi.com

En Uruguay:

Importado y distribuido por:
Sanofi-Aventis Uruguay S.R.L.

Dr. Héctor Miranda 2361 oficina 1001
D.T.: Q.F. Maria José Bocage

Ley 15443

Reg. M.S.P. N° 42787.



