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NEXVIAZYME
AVALGLUCOSIDASA ALFA 100 mg
Polvo para concentrado para solucion para infusion

Industria Irlandesa
Venta bajo receta archivada

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

contiene informacion importante para usted.

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

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

¢ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

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

Contenido del prospecto
1. ¢Qué es NEXVIAZYME y para que se utiliza?
¢Qué necesita saber antes de empezar a usar NEXVIAZYME?
¢Como usar NEXVIAZYME?
Posibles efectos adversos de NEXVIAZYME
¢Como conservar NEXVIAZYME?
Contenido del envase e informacion adicional.
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1. éQué es Nexviazyme y para qué se utiliza?
Nexviazyme se utiliza para tratar personas de todas las edades que tienen un diagndstico
confirmado de la enfermedad de Pompe.
Las personas con la enfermedad de Pompe tienen niveles bajos de una enzima llamada alfa-
glucosidasa acida. Esta enzima ayuda al cuerpo a controlar los niveles de glucégeno (un tipo de
carbohidrato). El glucdégeno proporciona energia al organismo, pero en la enfermedad de Pompe
los niveles de glucdgeno pueden ser demasiado elevados.
Nexviazyme contiene una enzima llamada avalglucosidasa alfa, que puede sustituir a la enzima
natural que es insuficiente en la enfermedad de Pompe.

2. éQué necesita saber antes de empezar a usar Nexviazyme?
No use Nexviazyme si:
Ha experimentado reacciones alérgicas (hipersensibilidad) al principio activo avalglucosidasa alfa
0 a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (descritos en la seccion 6) y si
estas reacciones se produjeron de nuevo después de interrumpir y reiniciar el medicamento.

Informe a su médico o farmacéutico si:

Si usted es tratado con Nexviazyme, puede experimentar reacciones alérgicas o reacciones
asociadas a la infusiéon (RAIs) mientras se le administra el medicamento o durante las horas
posteriores a la infusion. Las reacciones alérgicas pueden incluir sintomas como dificultad para
respirar, presién en el pecho, enrojecimiento generalizado, tos, mareos, nauseas, enrojecimiento
de las palmas de las manos o pies, hinchazén del labio inferior y de la lengua, disminucion de los
sonidos respiratorios, picor en las palmas de las manos y en los pies, bajo nivel de oxigeno en la
sangre y erupcion cutanea. Las RAIs pueden incluir sintomas como molestias en el pecho,
aumento de la presion arterial, escalofrios, tos, diarrea, enrojecimiento de la piel, fatiga, dolor de
cabeza, enfermedad similar a la gripe, nauseas, enrojecimiento de los ojos, dolor en las
extremidades, picor en la piel, erupcion cutdnea, aumento del ritmo cardiaco, urticaria, vomitos,
mareos, sudoracién anormalmente excesiva, hinchazén de los labios y/o la lengua, dolor, bajo
nivel de oxigeno en la sangre, enrojecimiento de las palmas de las manos o temblores. (Véase la
secciéon de efectos secundarios). La mayoria de las RAIs fueron de leves a moderadas. Si usted
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experimenta una reaccién similar a éstas, debe informar a su médico inmediatamente. Es posible
gue tenga que recibir medicamentos antes del tratamiento para prevenir una reaccion alérgica
(por ejemplo, antihistaminicos y/o corticosteroides) o para reducir la fiebre (antipiréticos).

Si experimenta hinchazén de las extremidades inferiores o hinchazdén generalizada, informe a su
médico. Su médico debe considerar la interrupcién de la administraciéon de Nexviazyme e iniciar
el tratamiento médico adecuado. Su médico debe considerar los riesgos y beneficios de volver a
administrar avalgucosidasa alfa.

Otros medicamentos y Nexviazyme
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria utilizar
cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Hable con su médico antes de usar Nexviazyme si estda embarazada o en periodo de lactancia,
cree que puede estar embarazada o esta planeando tener un bebé. No hay experiencia con el uso
de Nexviazyme en mujeres embarazadas. No utilice Nexviazyme durante el embarazo a menos
que su médico lo recomiende especificamente. Usted y su médico debe decidir si debe utilizar
Nexviazyme si estd amamantando.

Nifios y adolescentes

La seguridad y la eficacia de avalglucosidasa alfa se evaluaron en 22 pacientes con enfermedad
de Pompe de inicio infantil (IOPD) (de 1 a 12 afios de edad) y en 2 pacientes pediatricos con
enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD) (9 y 16 anos de edad) en 2 estudios clinicos
diferentes.

Se ha estudiado el uso de Nexviazyme en pacientes mayores de 6 meses de edad. No hay estudios
disponibles en pacientes menores de 6 meses de edad.

Conduccion y uso de maquinas
Tenga cuidado al conducir o utilizar cualquier herramienta o maquina poco después de la infusidon
de Nexviazyme dado que puede experimentar mareos, presion arterial baja y cansancio.

3. éCOmo usar Nexviazyme?
Nexviazyme se le administrara bajo la supervision de un profesional sanitario con experiencia en
el tratamiento de la enfermedad de Pompe.

La dosis que recibe se basa en su peso corporal y se le administrara una vez cada dos semanas.
Enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD) - La dosis recomendada de Nexviazyme es de 20
mg/kg de peso corporal.
Enfermedad de Pompe de inicio infantil (IOPD) - La dosis recomendada de Nexviazyme es de 40
mg/kg de peso corporal.

Infusion a domicilio

Su médico tratante puede considerar que la infusidon de Nexviazyme se realice en su domicilio si
esta tolerando bien sus infusiones. Esta decision de pasar a la infusion domiciliaria debe tomarse
después de la evaluaciéon y recomendacion de su médico tratante. Si experimenta un
acontecimiento adverso durante una perfusién de Nexviazyme, el miembro del personal de
infusion a domicilio puede detener la infusidn e iniciar el tratamiento médico adecuado.

Instrucciones de uso
Nexviazyme se administra a través de un goteo en una vena (por infusion intravenosa). Se

suministra al profesional sanitario en forma de polvo que se mezclard con agua estéril y diluido
con una solucion de agua y azlcar estériles antes de su administracion.
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Si se le da mas Nexviazyme de lo que deberia
Una infusion mas rapida de Nexviazyme puede provocar la aparicién de RAI. Si experimenta una
reaccion similar a esta, informe a su médico o enfermero inmediatamente.

Si se olvida de utilizar Nexviazyme
Si ha olvidado una infusién, pongase en contacto con su médico. Si tiene alguna otra duda sobre
el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

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 secundarios se observaron principalmente mientras se administraba el medicamento
a los pacientes o poco tiempo después ("reacciones asociadas a la infusién"). La mayoria de las
RAIs fueron de leves a moderadas. Si experimenta alguna reaccion similar a éstas, informe a su
médico inmediatamente. Es posible que tenga que recibir medicamentos antes del tratamiento
para prevenir una reaccion alérgica (por ejemplo, antihistaminicos y/o corticosteroides) o para
reducir la fiebre (antipiréticos).

Muy comn: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
e Dolor de cabeza
e Nauseas

Picazon en la piel

e Erupcion cutanea

Comun: puede afectar hasta a 1 de cada 10 personas
e Mareos

e Somnolencia

e Temblor (temblor)

e Sensacion de ardor

e Ojos rojos

e Picazén en los ojos

e Hinchazén del parpado

e Aumento de la frecuencia cardiaca
e Enrojecimiento

e Aumento de la presién arterial

e La piel y los labios se tornan azules

e Sofocos

e Tension arterial baja
e Palidez

e Tos

e Dificultad para respirar

e Irritacién de la garganta
e Dolor de boca y garganta
e Diarrea

e Vémitos

e Hinchazon de los labios

e Lengua hinchada

e Dolor abdominal

e Dolor abdominal superior
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e Indigestién

e Urticaria

e Enrojecimiento de la piel

e Erupciones rojizas

e Sudoracién excesiva

e Enrojecimiento de las manos
e Erupcion cutanea con picor
e Placa cutdnea

e Calambres

e Dolores musculares

e Dolor de brazos o piernas
e Dolor en un costado

o Fatiga

e Escalofrios

e Fiebre

¢ Molestias en el pecho
e Dolor

e Enfermedad pseudogripal

e Dolor en el lugar de la infusion
e Bajo nivel de oxigeno en sangre
e Hinchazon de la cara

e Sensacion de frio o calor

Comunicacion de efectos adversos

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

5. é¢Como almacenar Nexviazyme?

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C. No utilice Nexviazyme después de la fecha de caducidad
indicada en la etiqueta. La fecha de caducidad se refiere al ultimo dia del mes.

Después de la reconstitucion, se recomienda la dilucion y su uso inmediato. El producto
reconstituido puede conservarse hasta 24 horas si se refrigera a una temperatura de 2°C a 8°C,
y el producto diluido puede conservarse hasta 24 horas si se refrigera a una temperatura de 2°C
a 8°C. y hasta 9 horas (incluyendo el tiempo de infusion) si se almacena a temperatura ambiente
hasta 25°C.

No tire ningln medicamento a través de las aguas residuales o de los residuos domésticos.
Pregunte a su proveedor de atencion médica como deshacerse de los medicamentos que ya no
utiliza. Estas medidas ayudaran a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
El principio activo es la avalglucosidasa alfa. Un vial contiene 100 mg de avalglucosidasa alfa.

Tras la reconstitucién, la solucion contiene 10 mg de avalglucosidasa alfa por mL, y tras la dilucion
la concentracién varia de 0,5 mg/mL a 4 mg/mL.
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Otros ingredientes son

e L-Histidina

e L-Histidina HCI monohidrato
e Glicina

¢ Manitol

e Polisorbato

Nexviazyme esta disponible en
e Envases conteniendo 1, 5, 10, 25 viales.

MANTENER FUERA DE LA VISTA Y EL ALCANCE DE LOS NINOS.

Fabricado por:
Genzyme Ireland Ltd.
Waterford, Irlanda.

Importado en Argentina por:

Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de la Legua 161 (B1609JEB),

Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel: 011-4708-6900

Dir. Téc.: Pilar Barrera, Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de salud, Certificado N° 59.722

“Patient Support & Services es un programa de soporte a pacientes de Genzyme de Argentina
S.A. dirigido a quienes han recibido prescripcién médica de Nexviazyme 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 disposicidon
y alcance material educativo para su autocuidado; y agregar valor para lograr una adecuada
adherencia a su tratamiento con el fin de mejorar su calidad de vida”.

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

REFERENCIAS:

Avalglucosidase Alfa_CCDS v3.0_30-Jun-2022
Avalglucosidase Alfa_CCDS v3.1_19-Jul-2022
Avalglucosidase Alfa_CCDS v4.0_27-Oct-2022
Avalglucosidase Alfa_CCDS v5.0_09-Mar-2023
Avalglucosidase Alfa_CCDS v5.1_01-Aug-2023
Avalglucosidase Alfa_CCDS v6.0_09-Nov-2023

Revision local:
Julio 2024
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NEXVIAZYME
AVALGLUCOSIDASA ALFA 100 mg
Polvo para concentrado para solucion para infusion

Industria Irlandesa
Venta bajo receta archivada

FORMULA
Cada vial contiene: Principio activo: Avalglucosidasa alfa 100 mg. Excipientes: L-Histidina, L-
Histidina clorhidrato monohidrato, glicina, manitol y polisorbato 80.

El polvo para infusién se reconstituye con 10 mL de agua estéril para inyectables.

Tras la reconstitucidn, cada vial contiene 10,3 mL de solucién reconstituida y un volumen total
extraible de 10,0 mL con una concentracién de 10 mg/mL de Nexviazyme. Cada vial contiene un
sobrellenado para compensar la pérdida de liquido durante la preparacién. Este sobrellenado
garantiza que, tras la dilucién con todo el contenido, haya una soluciéon que contenga 10 mg/mL
de Nexviazyme.

FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para infusion.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Productos del tracto alimentario y del metabolismo - enzimas.
Cddigo ATC: A16AB22

INDICACIONES

Nexviazyme estd indicado para la terapia de sustitucién enzimatica a largo plazo para el
tratamiento de pacientes con la enfermedad de Pompe (deficiencia de a-glucosidasa acida).
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accidn

La enfermedad de Pompe (también conocida como enfermedad de almacenamiento de glucégeno
tipo II, deficiencia de maltasa acida y glucogenosis tipo II) es una enfermedad metabdlica
muscular rara heredada de forma autosdmica recesiva definida por una deficiencia de a-
glucosidasa acida (GAA), necesaria para la degradacion del glucdgeno lisosomal. La GAA escinde
los enlaces alfa-1,4 y alfa-1,6 del glucégeno en las condiciones &acidas del lisosoma. La
enfermedad de Pompe provoca en varios tejidos una acumulacién intralisosomal de glucégeno,
especialmente en los musculos cardiacos y esqueléticos, lo que lleva al desarrollo de
cardiomiopatia, debilidad muscular progresiva y deterioro de la funcion respiratoria.

La avalglucosidasa alfa es una a-glucosidasa acida humana recombinante (rhGAA) que
proporciona una fuente exdégena de GAA. La avalglucosidasa alfa es una modificacion de la
alglucosidasa alfa en la que aproximadamente 7 estructuras de hexamanosa, cada una de las
cuales contiene 2 moléculas terminales de manosa-6-fosfato (bis-M6P), se conjugan con residuos
oxidados de acido sidlico de la alglucosidasa alfa. En comparacion con la alglucosidasa alfa, la
avalglucosidasa alfa tiene 15 veces mdas moléculas de manosa-6-fosfato (M6P). Aumentar el nivel
de bis-M6P en la rhGAA proporciona un mecanismo para impulsar la captacién en el diafragma y
otros musculos esqueléticos a través del receptor M6P independiente de cationes, donde puede
degradar el glucégeno y minimizar el dafio tisular. Se ha demostrado que la unién a los receptores
de M6P en la superficie celular se produce a través de grupos carbohidratos de la molécula de
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GAA, tras lo cual se internaliza y se transporta a los lisosomas, donde se somete a una escision
proteolitica que da lugar a una mayor actividad enzimatica.

Propiedades farmacodindmicas

En pacientes LOPD de entre 16 y 78 afios sin tratamiento, que comenzaron con Nexviazyme 20
mg/kg cada dos semanas, el cambio porcentual medio (DE) en tetrasacaridos de hexosa en orina
basal hasta la semana 49 fue del -53,90 % (24,03), que se mantuvo en la semana 145 en el -
53,35 % (72,73) en los pacientes que continuaron el tratamiento con Nexviazyme. En pacientes
que comenzaron con alglucosidasa alfa 20 mg/kg cada dos semanas, el cambio porcentual medio
(DE) en los tetrasacaridos de hexosa en orina basal hasta la semana 49 fue de -10,8% (32,33),
que disminuyd aun mas hasta el -48,04 % (41,97) en la semana 145 después de cambiar de
alglucosidasa alfa a Nexviazyme.

En pacientes pedidtricos con IOPD (<18 afios de edad) tratados con Nexviazyme 40 mg/kg cada
dos semanas que demostraron ya sea un deterioro clinico (cohorte 2) o una respuesta clinica
subdéptima (cohorte 3) mientras estaban en tratamiento con alglucosidasa alfa, el cambio
porcentual medio (SD) en los tetrasacaridos de hexosa en orina con respecto al valor inicial fue
de -40,97% (16,72) y -37,48% (17,16), respectivamente, después de 6 meses. En los pacientes
con deterioro clinico previo tratados con Nexviazyme 20 mg/kg cada dos semanas, el cambio
porcentual medio fue del 0,34% (42,09).

Propiedades farmacocinéticas

Pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD)

La farmacocinética de la avalglucosidasa alfa se evalué en un analisis poblacional de 75 pacientes
con LOPD de entre 16 y 78 afios que recibieron entre 5 y 20 mg/kg de avalglucosidasa alfa cada
dos semanas durante un maximo de 5 afos.

Pacientes con enfermedad de Pompe de inicio infantil (IOPD)

Se caracterizd la farmacocinética de la avalglucosidasa alfa en 16 pacientes de 1 a 12 afios de
edad que fueron tratados con avalglucosidasa alfa, que incluyé 6 pacientes tratados con 20 mg/kg
y 10 pacientes tratados con dosis de 40 mg/kg cada dos semanas durante un maximo de 25
semanas.

Absorcién

La exposicién a la avalglucosidasa alfa aumenté de forma proporcional a la dosis entre 5 y 20
mg/kg en los pacientes con LOPD y entre 20 y 40 mg/kg en los pacientes con IOPD. No se observo
acumulacion tras la dosificacion cada dos semanas.

En los pacientes con LOPD, para una infusion intravenosa de 4 horas de 20 mg/kg cada dos
semanas, la media de la Cmax Y la media del AUCaw fueron 273 pg/mL (24%) y 1220 ug.h/mL
(29%), respectivamente.

En los pacientes con IOPD, para una infusion intravenosa de 4 horas de 20 mg/kg cada dos
semanas y una infusion intravenosa de 7 horas de 40 mg/kg cada dos semanas, la media de Cmax
oscil6é entre 175 y 189 ug/mL para la dosis de 20 mg/kg y 205 y 403 ug/mL para la dosis de 40
mg/kg. La media del AUCaw oscilé entre 805 y 923 ug-hr/mL para la dosis de 20 mg/kg y entre
1720 y 2630 pg-hr/mL para la dosis de 40 mg/kg.

Distribucion
En los pacientes con LOPD, el modelo farmacocinético poblacional tipico predijo que el volumen
de distribucion del compartimento central de avalglucosidasa alfa fue de 3,4 L.
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En los pacientes con IOPD tratados con avalglucosidasa alfa 20 mg/kg y 40 mg/kg cada dos
semanas, el volumen medio de distribucién en estado estacionario oscilé entre 3,5y 5,4 L.

Metabolismo

No se ha caracterizado la via metabdlica de la avalglucosidasa alfa. Como glicoproteina, se espera
que la avalglucosidasa alfa se degrade en pequefios péptidos o aminoacidos a través de vias
catabdlicas no saturables.

Eliminacion

En pacientes con LOPD, el aclaramiento lineal predicho por el modelo farmacocinético tipico
poblacional fue de 0,87 L/h. Después de 20 mg/kg cada dos semanas, la vida media de
eliminacién en plasma fue de 1,55 horas.

En los pacientes con IOPD tratados con avalglucosidasa alfa 20 mg/kg y 40 mg/kg cada dos
semanas, el aclaramiento plasmatico medio oscilé entre 0,53 y 0,70 L/h, y la vida media de
eliminacién plasmatica entre 0,60 y 1,19 horas.

Inmunogenicidad

En el estudio 1, EFC14028/COMET, el 95,2% (59 de 62 pacientes) que recibieron Nexviazyme
desarrollaron ADA (anticuerpos anti-medicamento) emergente al tratamiento. Como sélo 2
pacientes eran ADA negativos, se evalud el impacto de los ADA en la farmacocinética (PK)
clasificando a los pacientes ADA positivos en 3 grupos segun sus titulos maximos: <800, 1.600-
6.400, y =12.800. Cinco pacientes tuvieron un cambio de >50% en el AUC en la semana 49 con
respecto al inicio, pero no hubo un patrén evidente en los titulos. La comparacién del AUC entre
pacientes en el dia 1 0 2 y en la semana 49 apoy¢ el analisis general del cambio porcentual en el
AUC vy la positividad de ADA categorizados por titulos de ADA. La evaluacién in vitro de los
anticuerpos neutralizantes que inhibian la actividad enzimatica o la captacién celular no demostré
una relacién clara de la positividad del ensayo con el AUC (véase la seccion REACCIONES
ADVERSAS). Los pacientes con IOPD que habian recibido tratamiento tenian titulos <6.400, y
como no se observaron cambios en la PK, no se evalué la relacién con los ADA para este grupo.

Poblaciones especiales

Los analisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes con LOPD mostraron que el peso
corporal, la edad y el sexo no influyen significativamente en la farmacocinética de la
avalglucosidasa alfa.

Deterioro hepatico
No se ha estudiado la farmacocinética de la avalglucosidasa alfa en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Deterioro renal

No se ha realizado ningun estudio formal sobre el efecto de la insuficiencia renal en la
farmacocinética de la avalglucosidasa alfa. Sobre la base de un analisis farmacocinético
poblacional de los datos de 75 pacientes con LOPD que recibieron 20 mg/kg, incluidos 6 pacientes
con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular: 60 a 89 mL/min; al inicio), no se
observd ningun efecto relevante de la insuficiencia renal sobre la exposicién a la avalglucosidasa
alfa.

Toxicidad de una sola dosis
No se han realizado estudios de toxicidad no clinica de dosis Unica con Nexviazyme.

Toxicidad por repeticién de la dosis
En un estudio de toxicidad de dosis repetidas de 26 semanas, se administré Nexviazyme a monos
mediante una infusién intravenosa de 6 horas a una dosis de 0, 50 o 200 mg/kg cada dos
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semanas. No se observaron efectos adversos. El nivel de exposicion sin efectos adversos
observados (NOAEL) fue de 200 mg/kg cada dos semanas, la dosis mas alta probada. La
exposicién media tras la infusion 13° en el NOAEL fue de 28 162 ug.hr/mL (AUC o-inf).

Genotoxicidad
No se han realizado estudios de genotoxicidad con Nexviazyme.

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Nexviazyme.

Toxicidad reproductiva y del desarrollo

Todos los estudios de toxicidad reproductiva en ratones incluyeron un tratamiento previo con DPH
(difenhidramina) para prevenir o minimizar las reacciones de hipersensibilidad. Los efectos de
Nexviazyme se evaluaron en base a la comparacion con un grupo control tratado sélo con DPH.
Los conejos sometidos a estudios de toxicidad reproductiva no fueron pretratados con DPH porque
no se observaron reacciones de hipersensibilidad.

Fertilidad

En un estudio de fertilidad en ratones de ambos sexos, se evaluaron los efectos de Nexviazyme
(0, 10, 20 o 50 mg/kg dia por medio por via intravenosa) sobre el rendimiento del apareamiento,
la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano tras la administracidon antes de la cohabitacidon
(ratones machos: 10 semanas, ratones hembras: 2 semanas), a través de la concepcidn, hasta
el Dia Gestacional (DG) 7. Se encontraron 4, 7 y 3 ratones machos y 2, 3 y 1 ratén hembra
muertos en los grupos de 10, 20 y 50 mg/kg/dosis, respectivamente. La causa de la muerte se
considerd relacionada con una respuesta inmunoldgica (incluyendo una respuesta anafilactoide).
En los ratones machos, no hubo efectos sobre el indice de apareamiento, el indice de fertilidad,
el peso de los drganos, las observaciones macroscépicas o los hallazgos microscdpicos, y no hubo
cambios en los parametros espermaticos (motilidad y densidad de los espermatozoides). En los
ratones hembra, no hubo efectos sobre el indice de apareamiento, el indice de fertilidad, el peso
de los érganos, los parametros ovaricos y uterinos o las evaluaciones microscépicas. El NOAEL
de fertilidad en hombres y mujeres fue de 50 mg/kg/dosis.

Desarrollo embriofetal

Se administré Nexviazyme a ratones hembras prefiadas en dosis de 0, 10, 20 o 50 mg/kg/dia por
via intravenosa una vez al dia en los dias 6 a 15 del calendario general. Las cesareas se realizaron
en el GD18. Los estudios de transferencia placentaria determinaron que la avalglucosidasa alfa
no se transporta desde la circulacion materna a la fetal. Hubo 2 ratones en el grupo de 50
mg/kg/dia que se encontraron muertos en GD14 y que se consideraron relacionados con una
respuesta inmunoldgica (incluyendo una respuesta anafilactoide). Dos muertes con 10 mg/kg/dia
estuvieron relacionadas con el procedimiento de extraccion de sangre. No hubo efectos
relacionados con el medicamento en estudio en el peso corporal materno, las observaciones
macroscépicas, la tasa de embarazo, el nimero medio de cuerpos lUteos, el nimero de implantes,
los fetos vivos masculinos o femeninos, el nimero de fetos vivos, el nimero de fetos muertos, el
nimero total de fetos, el peso corporal fetal, el recuento de lugares de osificacion fetal o los
examenes externos, viscerales o esqueléticos del feto. Se observé un aumento de la pérdida post
implantacién y del nimero medio de reabsorciones tardias en el grupo de 50 mg/kg/dia. EIl NOAEL
materno fue de 50 mg/kg/dia por via intravenosa (AUC0-24 = 2080 pg-h/mL), y el NOAEL de
desarrollo fue de 20 mg/kg/dia por via intravenosa (AUC0-24 = 582 ug-h/mL).

Se administré Nexviazyme a conejas prefiadas en dosis de 0, 30, 60 y 100 mg/kg/dia por infusién
intravenosa una vez al dia desde el GD6-19. Se observé una pérdida estadisticamente significativa
del peso corporal medio, desde el GD19-20 con 100 mg/kg/dia y se observé una menor ganancia
media de peso corporal y consumo de alimentos en los grupos de 60 y 100 mg/kg/dia durante el
intervalo GD13-20; el consumo medio de alimentos en estos grupos también fue menor cuando
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se evalud todo el periodo de tratamiento (GD6-20). El crecimiento intrauterino y la supervivencia
no se vieron afectados por la administracion materna del medicamento en estudio y no se
observaron malformaciones o variaciones en el desarrollo relacionadas con el producto en estudio.
El NOAEL materno fue de 30 mg/kg/dia por via intravenosa (AUCo-24 = 1260 pg*h/mL) y el NOAEL
embriofetal fue de 100 mg/kg/dia por via intravenosa (AUC maternoo-24 en GD19 = 7910
pg.h/mL).

Desarrollo prenatal y postnatal

Se administré Nexviazyme a ratones hembras prefiadas en dosis IV de 0, 10, 20 o 50 mg/kg/dosis
una vez al dia, dia por medio desde el GD6 hasta el PPD 20. La DPH se administré antes de la
administracion de Nexviazyme a partir de la quinta dosis. No hubo muertes relacionadas con el
medicamento en estudio en los ratones FO y F1. La mortalidad o la eutanasia temprana que se
produjo en las hembras FO incluyd 2 con 10 mg/kg/dosis (GD18 y Dia de Lactancia (LD) 12), 1
con 20 mg/kg/dosis (LD20) y 1 con 50 mg/kg/dosis (GD16). La mortalidad o la eutanasia
temprana que se produjo en los ratones F1 incluyé 1 macho con 0/5 mg/kg/dosis de DPH (PPD
29), 1 hembra con 0/0 (PPD 23) y 1 hembra con 20 mg/kg/dosis (PPD71). No hubo ningtn efecto
sobre la maduracién sexual de la F1, los parametros neuroconductuales (actividad motora,
habituacién al sobresalto acustico o rendimiento en un paradigma de evitaciéon pasiva), los
parametros de apareamiento y fertilidad, las observaciones macroscopicas, el peso de los
testiculos y los epididimos, los parametros de la cesarea y la camada, o los examenes
embrionarios externos. El NOAEL materno y el NOAEL para la reproduccion en las madres y para
la viabilidad y el crecimiento en las crias fueron de 50 mg/kg/dosis IV.

Otros estudios de toxicidad

Tolerancia local
El examen de los lugares de infusion intravenosa en los monos no mostré efectos adversos
relacionados con la administracion de Nexviazyme.

Toxicidad juvenil

Se evalud la toxicidad potencial de Nexviazyme en ratones jévenes, (0, 20, 50 o 100 mg/kg cada
dos semanas por via intravenosa en las hembras y 0, 25, 50 o 100 mg/kg cada dos semanas por
via intravenosa en los machos) tras su administracion durante aproximadamente 9 semanas
desde el dia postnatal (DPN) 21 hasta el DPN77 o el DPN91 (sélo para los ratones machos de la
cohorte de fertilidad). Se administré DPH (5 mg/kg) a los ratones de los grupos tratados debido
al potencial de hipersensibilidad. Hubo 25 muertes no programadas, incluyendo 15 ratones
machos (1, 10, 3 y 1 con 0, 25, 50 y 100 mg/kg cada dos semanas, respectivamente) y 10
ratones hembras (1, 7 y 2 con 0, 20 y 50 mg/kg cada dos semanas, respectivamente). Cuatro de
estas muertes (1 ratdon macho y 1 hembra con 0 mg/kg cada dos semanas, 1 macho con 25
mg/kg cada dos semanas y 1 hembra con 50 mg/kg cada dos semanas) no estaban relacionadas
con la administracion de Nexviazyme. La causa de la muerte en el resto de los ratones no fue
determinada, pero probablemente estaba relacionada con una respuesta inmunoldgica (incluida
una respuesta anafilactoide). Se observd un aumento del recuento total de leucocitos, linfocitos,
monocitos, neutroéfilos segmentados, baséfilos (20, 50 y 100 mg/kg cada dos semanas) y
eosindfilos (50 y 100 mg/kg cada dos semanas) en los machos que sobrevivieron, lo que es
coherente con una respuesta inmunoldgica (anafilactoide). No hubo efectos relacionados con la
avalglucosidasa alfa en las observaciones clinicas, el peso corporal, la longitud del fémur, el
consumo de alimentos, la quimica clinica, la densidad 6sea, el peso de los dérganos, las
observaciones macroscépicas o los hallazgos microscépicos. No hubo efectos en las pruebas
funcionales de desarrollo neuroconductual realizadas (campo abierto, evitacion pasiva,
habituacién al sobresalto auditivo o actividad motora), ni en la maduracién sexual, la ciclicidad
estral, los indices de apareamiento vy fertilidad, o el peso corporal de la madre o el consumo de
alimentos. Ademas, no hubo efectos en los parametros ovaricos y uterinos; en el peso de los
organos reproductores masculinos; ni en los parametros espermaticos (motilidad de los
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espermatozoides, densidad de espermatozoides y morfologia de los mismos). EIl NOAEL en
ratones jovenes fue de 100 mg/kg cada dos semanas, la dosis mas alta evaluada. La exposicién
en PND77 al NOAEL fue de 8140 y 5400 upg.h/mL (AUCo-24) en ratones macho y hembra,
respectivamente.

Clasificacién de la pureza

El aumento de las concentraciones del glicano (Genz-669342) en la dosis de avalglucosidasa alfa
administrada a monos durante 13 semanas no tuvo ningun efecto sobre la toxicidad hasta en la
dosis mas alta de 50 mg/kg de avalglucosidasa alfa/12,55 mg/kg de Genz-669342 cada dos
semanas. Genz-669342 no fue genotoxico en la prueba de mutacion inversa bacteriana in vitro
en Salmonella typhimurium (hasta 5000 pg/placa) y en la prueba de aberraciéon cromosdmica in
vitro en linfocitos humanos (hasta 500 pg/mL).

Riesgo potencial de abuso de medicamentos

No se realizaron estudios de evaluacion de riesgo por abuso de medicamentos. No hubo sefiales
de dependencia o potencial de abuso, ni similitudes con drogas de abuso conocidas segun la
estructura quimica, la farmacologia, el mecanismo de accion y los datos no clinicos y clinicos. Por
lo tanto, no se prevén riesgos para la salud publica como resultado del abuso.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Nexviazyme es sélo para infusion intravenosa (IV).

Posologia

Pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD):
La dosis recomendada de Nexviazyme es de 20 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada dos semanas.

Pacientes con enfermedad de Pompe de inicio infantil (IOPD):
La dosis recomendada de Nexviazyme es de 40 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada dos semanas.

Método de administracidon

La infusién debe administrarse de forma incremental, segln la respuesta y el confort. Para los
pacientes con IOPD y LOPD, se recomienda que la infusion comience a una velocidad inicial de 1
mg/kg/hora y se aumente gradualmente en 2 mg/kg/hora cada 30 minutos si no hay signos de
reacciones asociadas a la infusidon (RAI) hasta alcanzar un maximo de 7 mg/kg/hora (cuando la
dosis recomendada es de 20 mg/kg) y 10 mg/kg/hora ( cuando la dosis recomendada es de 40
mg/kg), de acuerdo con la Tabla 1. Se deben obtener los signos vitales en cada paso, antes de
aumentar la velocidad de infusién. Los pacientes pueden recibir un tratamiento previo con
antihistaminicos, antipiréticos y/o corticosteroides para prevenir o reducir las reacciones
alérgicas.

Tabla 1 - Esquema de la velocidad de perfusion

Dosi dad Velocidad de perfusién (mg/kg/hora) Duracion
osls recomendada paso 1 |paso 2 |paso 3 | paso 4 |paso 5 | aproximada (h)
20 mg/kg 1 3 52 72 NA 4a5
proceso de 4 pasos 1 3 5 7 NA 7
40 mg/kg
proceso de 5 pasos®| 1 3 6 8 10P 5

@ Para pacientes con una dosis recomendada es de 20 mg/kg y con un peso corporal de 1,25-5 kg se puede
aplicar una velocidad maxima de infusién de 4,8 mg/kg/hora.
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b Para pacientes con una dosis recomendada es de 40 mg/kg y con un peso corporal de 1,25-5 kg se puede
aplicar una velocidad maxima de infusion de 9,6 mg/kg/hora.

En caso de anafilaxia o reaccion de hipersensibilidad grave o reacciones asociadas a la infusion
(RAI) graves, interrumpir inmediatamente la administracion de Nexviazyme e iniciar el
tratamiento médico adecuado. En caso de reacciones de hipersensibilidad de leves a moderadas
o RAI, la velocidad de infusidon puede reducirse o detenerse temporalmente y/o iniciar el
tratamiento médico adecuado (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO).

Los sintomas pueden persistir a pesar de suspender temporalmente la infusion; por lo tanto, el
médico tratante debe esperar al menos 30 minutos para que los sintomas de las reacciones se
resuelvan antes de decidir suspender la infusién por el resto del dia. Si los sintomas disminuyen,
reanudar la velocidad de infusion durante 30 minutos a la mitad de la velocidad, o menos, de la
velocidad a la que se produjeron las reacciones, seguido de un aumento de la velocidad de infusién
en un 50% durante 15 a 30 minutos. Si los sintomas no reaparecen, aumentar la velocidad de
infusién hasta la velocidad a la que se produjeron las reacciones y considerar la posibilidad de
seguir aumentando la velocidad de forma escalonada hasta alcanzar la velocidad maxima.

Infusién a domicilio

Puede considerarse la infusién de Nexviazyme en el domicilio para los pacientes que toleran bien
sus infusiones y que no tengan antecedentes de RAI moderadas o graves. La decision de que un
paciente pase a la infusién domiciliaria debe tomarse después de una evaluacién y por
recomendacion del médico tratante. Las comorbilidades subyacentes de un paciente y su
capacidad para cumplir los requisitos de la infusién a domicilio deben tenerse en cuenta a la hora
de evaluar la elegibilidad del paciente para recibir la infusion a domicilio. Hay que tener en cuenta
los siguientes criterios:

e El paciente no debe tener ninguna condiciéon concurrente en curso que, segun la opinion
del médico, pueda afectar a la capacidad del paciente para tolerar la infusion.

e El paciente debe considerarse médicamente estable. Antes de iniciar la infusidn
domiciliaria debe realizarse una evaluacién exhaustiva.

e El paciente debe haber recibido infusiones durante varios meses en un hospital o en otro
entorno adecuado de atenciéon ambulatoria. La documentacién de un patrén de infusiones
bien toleradas sin RAIs, o RAIs leves que han sido controladas con premedicacién, es un
prerrequisito para el inicio de la infusion en casa.

El paciente debe tener un historial de cumplimiento del programa de infusién prescrito.
La infraestructura, los recursos y los procedimientos de la infusidon domiciliaria, incluida la
formacion, deben estar establecidos y a disposicién del personal de infusién a domicilio.
El personal de infusién domiciliaria debe estar disponible en todo momento durante la
infusién domiciliaria y un tiempo determinado después de la misma, dependiendo de la
tolerancia del paciente antes de iniciar la infusién domiciliaria.

Si el paciente experimenta reacciones adversas durante la infusién domiciliaria, detenga
inmediatamente el proceso de infusién e inicie el tratamiento médico adecuado (ver seccidon
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO). Es posible que las infusiones posteriores deban
realizarse en un hospital como en un entorno adecuado para la atencién ambulatoria hasta que
no ocurra dicha reaccion adversa. La dosis y la velocidad de infusion no deben modificarse sin
consultar al médico responsable.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

La seguridad y la eficacia de Nexviazyme se han establecido en pacientes pediatricos con la
enfermedad de Pompe mayores de 6 meses. No hay datos disponibles en pacientes de 6 meses
de edad y menores. La seguridad y la eficacia de avalglucosidasa alfa se evaluaron en 22 pacientes
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con IOPD (de 1 a 12 aiios de edad) y en 2 pacientes pediatrico con IOPD (9 y 16 afios de edad)
en 2 estudios clinicos diferentes (ver seccion REACCIONES ADVERSAS).

Pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos con Nexviazyme incluyeron 14 pacientes de entre 65 y 74 afios y 3 pacientes
de 75 afios y mayores. No se recomienda ajuste de dosis para pacientes mayores de 65 afios (ver
seccion REACCIONES ADVERSAS).

Deterioro hepatico
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Nexviazyme en pacientes con insuficiencia hepatica.

Deterioro renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. Nexviazyme no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (ver seccion
FARMACOCINETICA).

Condiciones especiales de manipulacién
Los viales son de un solo uso. Cualquier producto no utilizado debe ser desechado.

Reconstitucion, diluciéon y preparacion

Utilizar una técnica aséptica durante la preparacion.

1. Determinar el nimero de viales a reconstituir en funcién del peso de cada paciente y de
la dosis recomendada de 20 mg/kg o 40 mg/kg.

-Peso del paciente (kg) x dosis (mg/kg) = dosis del paciente (en mg). Dosis del paciente
(en mg) dividida por 100 mg/vial = nimero de viales a reconstituir.

Si el nimero de viales incluye una fraccion, redondear al siguiente nimero entero.
Ejemplo: Peso del paciente (16 kg) x dosis (20 mg/kg) = dosis del paciente (320 mg).
320 mg divididos por 100 mg/vial = 3,2 viales; por lo tanto, deben reconstituirse 4 viales.
Ejemplo: Peso del paciente (16 kg) x dosis (40 mg/kg) = dosis del paciente (640 mg).
640 mg divididos por 100 mg/vial = 6,4 viales; por lo tanto, deben reconstituirse 7 viales.

2. Sacar de la heladera el nUmero necesario de viales para la infusion y apartarlos durante
unos 30 minutos para que alcancen temperatura ambiente.

3. Reconstituir cada vial inyectando lentamente 10.0 mL de agua estéril para inyectables en
cada uno. Cada vial tendra un contenido de 100 mg/10 mL (10 mg/mL). Evite el impacto
fuerte del agua de inyeccién sobre el polvo y la formacién de espuma. Esto se lleva a cabo
mediante la adicién lenta, en forma de gota, del agua por la pared del vial y no
directamente sobre el polvo liofilizado. Incline y haga rodar cada vial suavemente. No
invierta, ni agite. Evitar la introduccion de aire en la bolsa de infusién durante la dilucion
del producto.

4. Realizar una inspeccién visual inmediata de los viales reconstituidos en busca de particulas
y decoloracion. Si tras una inspeccién inmediata se observan particulas o si la solucién
esta descolorida, no la utilice. Dejar que la solucidon se disuelva.

5. La solucién reconstituida debe diluirse en dextrosa al 5% en agua hasta una concentracién
final de 0,5 mg/mL a 4 mg/mL. Consulte la Tabla 2 para conocer el volumen total de
infusién recomendado en funcién del peso del paciente.

6. Extraer lentamente el volumen de solucidn reconstituida de cada vial (calculado segun el
peso del paciente).

7. Afadir la soluciéon reconstituida lenta y directamente en la soluciéon de dextrosa al 5%.
Evite la formacién de espuma o la agitacién de la bolsa de infusién. Evitar la introduccion
de aire en la bolsa de infusion.

8. Invierta o masajee suavemente la bolsa de infusién para mezclar. No agitar.
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9. Se recomienda utilizar un filtro de baja adsorcién a proteinas, de 0,2 ym, en la guia de
suero para administrar Nexviazyme. Una vez finalizada la infusion, enjuagar con solucidn
de dextrosa al 5%.

10. No infundir Nexviazyme en la misma linea intravenosa con otros productos.

Tabla 2 - Volimenes de infusion intravenosa proyectados para la administraciéon de
Nexviazyme por peso del paciente a 20 y 40 mg/kg Dosis

Rango de peso del Volumen total de infusion para Volumen total de infusion 40
paciente (kg) 20 mg/kg (mL) mg/kg (mL)
1.25a5 50 50
5.1a10 50 100
10.1 a 20 100 200
20.1 a 30 150 300
30.1 a 35 200 400
35.1a 50 250 500
50.1 a 60 300 600
60.1 a 100 500 1000
100.1 2120 600 1200
120.1 a 140 700 1400
140.1 a 160 800 1600
160.1 a 180 900 1800
180.1 a 200 1000 2000
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad con riesgo de vida al principio activo o a cualquiera de los excipientes cuando la
reexposicion a menores dosis y menor velocidad de infusiéon que la recomendada no ha tenido
éxito (ver seccién ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, en pacientes tratados con
Nexviazyme. En los estudios clinicos, 86 (60.6%) pacientes experimentaron reacciones de
hipersensibilidad, incluidos 7 pacientes que informaron reacciones de hipersensibilidad graves y
4 pacientes que experimentaron anafilaxia. Algunas de las reacciones de hipersensibilidad fueron
mediadas por IgE. Los signos de anafilaxia y sintomas incluian edema de lengua, hipotensién,
hipoxia, dificultad respiratoria, malestar en el pecho, tos, ruidos respiratorios anormales,
saturacion de oxigeno disminuida, opresién en la garganta, disfagia, nduseas, hinchazén de
labios, hinchazén de lengua, disartria, mareos, edema generalizado, enrojecimiento, sensacion
de calor, eritema, eritema palmar y prurito. Los sintomas de las reacciones de hipersensibilidad
graves incluyeron edema de lengua, insuficiencia respiratoria, dificultad respiratoria, edema
generalizado, eritema, urticaria y erupcion cutanea.

Las medidas de apoyo médico apropiadas, incluido el equipo de reanimacién cardiopulmonar,
especialmente para los pacientes con hipertrofia cardiaca y los pacientes con una funcién
respiratoria significativamente comprometida, deben estar facilmente disponibles cuando se
administre Nexviazyme.

Si se desarrolla hipersensibilidad grave o anafilaxia, se debe interrumpir inmediatamente la
administracién de Nexviazyme y se debe iniciar el tratamiento médico adecuado. Deben tenerse

en cuenta los riesgos y los beneficios de volver a administrar Nexviazyme tras una reaccion
anafilactica o una reaccidn de hipersensibilidad grave. Algunos pacientes han sido reexpuestos al
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medicamento utilizando velocidades de infusion mas lentas y con una dosis inferior a la
recomendada. En pacientes con hipersensibilidad severa, se puede considerar el procedimiento
de desensibilizacion a Nexviazyme. Si se decide volver a administrar el producto, se debe
extremar la precaucion, disponiendo de las medidas de reanimaciéon adecuadas. Una vez que el
paciente tolera la infusidn, la dosis puede aumentarse hasta alcanzar la dosis aprobada. Si se
producen reacciones de hipersensibilidad leves o moderadas, la velocidad de infusiéon puede
reducirse o detenerse temporalmente.

Reacciones asociadas a la infusidn (RAIs)

En los estudios clinicos, se informd que las RAIs se producian en cualquier momento durante y/o
en las horas siguientes a la infusion de Nexviazyme y eran mas probables a velocidades de
infusién mas altas. Se notificaron RAIs en aproximadamente 56 (39,4%) pacientes tratados con
Nexviazyme en estudios clinicos. La mayoria de las RAIs se evaluaron como leves o moderadas y
los sintomas reportados en mas de un paciente incluyeron dificultad respiratoria, malestar en el
pecho, disnea, tos, disminucidn de la saturacién de oxigeno, irritacion de garganta, dispepsia,
nauseas, vomitos, diarrea, hinchazén de labios, hinchazén de lengua, eritema, eritema palmar,
erupcién cutdnea, erupcion eritematosa, prurito, urticaria, hiperhidrosis, placa cutanea, hiperemia
ocular, edema de parpado, edema facial, aumento o disminuciéon de la presion arterial,
taquicardia, dolor de cabeza, mareos, temblor, sensacion de ardor, dolor (incluyendo dolor en las
extremidades, dolor abdominal superior, dolor orofaringeo y dolor en el flanco), somnolencia,
lentitud, fatiga, pirexia, enfermedad similar a la gripe, escalofrios, sofocos, sensacién de calor o
frio, cianosis y palidez. En los estudios clinicos, 6 (4.2%) pacientes informaron RAIs graves,
incluyendo sintomas de dificultad respiratoria, hipoxia, malestar en el pecho, edema generalizado,
edema de lengua, disfagia, nduseas, eritema, urticaria y aumento o disminucién de la presién
arterial.

Los pacientes con una enfermedad aguda subyacente parecen tener un mayor riesgo de RAIs en
el momento de la infusién de Nexviazyme. Los pacientes con enfermedad de Pompe avanzada
pueden tener comprometida la funcién cardiaca y respiratoria, lo que puede predisponerlos a un
mayor riesgo de complicaciones graves por las RAIs. Pueden administrarse antihistaminicos,
antipiréticos y/o corticosteroides para prevenir o reducir las RAIs. Sin embargo, estas reacciones
pueden seguir ocurriendo en los pacientes alin después de recibir el tratamiento previo.

Si se producen RAIs graves, debe considerarse la interrupcién inmediata de la administracién de
Nexviazyme y debe iniciarse el tratamiento médico adecuado. Después de una RAI grave deben
considerarse los beneficios y los riesgos de volver a administrar Nexviazyme. A algunos pacientes
se les ha administrado nuevamente Nexviazyme utilizando velocidades de infusion mas lentas y
con una dosis inferior a la recomendada. Una vez que el paciente tolera la infusién, la dosis puede
aumentarse hasta alcanzar la dosis aprobada. Si se produce una RAI leve o moderado
independientemente del tratamiento previo, la disminucién de la velocidad de infusiéon o la
interrupcion temporal de la infusién puede mejorar los sintomas.

Inmunogenicidad

Se notificaron anticuerpos anti-avalglucosidasa alfa (ADA) emergentes del tratamiento tanto en
pacientes sin tratamiento (95%) como en pacientes con experiencia en el tratamiento (62%) (ver
seccion REACCIONES ADVERSAS).

Las reacciones de hipersensibilidad y las RAIs pueden producirse independientemente del
desarrollo de los ADA. La mayoria de las RAI y las reacciones de hipersensibilidad fueron leves o
moderadas y se trataron con las practicas clinicas habituales. En los pacientes sin tratamiento,
se observd una tendencia al aumento de la incidencia de RAI con el aumento de los titulos de
ADA, con la mayor incidencia de RAI (69,2%) registrada en el rango de titulos maximos de ADA
>12.800, en comparacion con una incidencia del 33,3% en los pacientes con titulos intermedios
de ADA 1.600-6.400, una incidencia del 14,3% en los que tenian titulos bajos de ADA 100-800 y
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una incidencia del 33,3% en los que eran negativos para ADA. En los estudios clinicos, no se
identificé ningan efecto clinicamente significativo de los ADA sobre la eficacia en la mayoria de
los pacientes (ver seccién REACCIONES ADVERSAS).

Se puede considerar realizar pruebas de ADA si los pacientes no responden a la terapia. Se puede
considerar realizar pruebas inmunoldgicas basadas en eventos adversos, incluyendo ADA IgG e
IgE, en pacientes con riesgo de reaccion alérgica o reaccion anafilactica previa a la alglucosidasa
alfa.

Riesgo de insuficiencia cardiorrespiratoria aguda
Se debe tener precaucion cuando se administre Nexviazyme a pacientes susceptibles de sufrir

una sobrecarga de volumen de liquidos o a pacientes con enfermedades respiratorias agudas
subyacentes o con la funcién cardiaca y/o respiratoria comprometida para los que esta indicada
la restriccion de liquidos. Estos pacientes pueden correr el riesgo de sufrir una exacerbacién grave
de su estado cardiaco o respiratorio durante la infusion. Durante la infusién de Nexviazyme debe
disponerse facilmente de medidas de apoyo y monitorizacién médica adecuadas, y algunos
pacientes pueden requerir tiempos de observacién prolongados que deben basarse en las
necesidades individuales del paciente.

Arritmia cardiaca y muerte subita durante la anestesia general para la colocacién de catéteres
venosos centrales

Se debe tener precaucion cuando se administre anestesia general para la colocacion de un catéter
venoso central o para otros procedimientos quirurgicos en pacientes con IODP con hipertrofia
cardiaca.

Arritmias cardiacas, incluyendo la fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular y bradicardia, que
provocan un paro cardiaco o la muerte, o que requieren reanimacion cardiaca o desfibrilacion, se
han asociado al uso de la anestesia general en pacientes con hipertrofia cardiaca.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Medicamento/Medicamento
No se han realizado estudios sobre la interaccién entre Nexviazyme y otros medicamentos.

Medicamento/Alimentos
No se han realizado estudios sobre la interaccién entre Nexviazyme y otros medicamentos.

Incompatibilidades farmacéuticas
En ausencia de estudios de compatibilidad, Nexviazyme no debe mezclarse con otros
medicamentos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo
No hay datos disponibles sobre el uso de Nexviazyme en mujeres embarazadas. No se pueden

extraer conclusiones sobre si el uso de Nexviazyme es seguro o no durante el embarazo.

Nexviazyme debe utilizarse durante el embarazo soélo si los beneficios potenciales para la madre
superan los riesgos potenciales, incluidos los del bebé.

La mayoria de los estudios de toxicidad reproductiva en ratones incluyeron el tratamiento previo
con difenhidramina (DPH) para prevenir o minimizar las reacciones de hipersensibilidad. Los
efectos de Nexviazyme se evaluaron en base a la comparaciéon con un grupo de control tratado
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solo con DPH. Los conejos utilizados en los estudios de toxicidad reproductiva no fueron
pretratados con DPH porque no se observaron reacciones de hipersensibilidad.

Los estudios de toxicidad embriofetal realizados en ratones hembras prefiadas a dosis de 0, 10,
20 o 50 mg/kg/dia administradas por via intravenosa una vez al dia en los dias de gestacién 6 a
15 dieron lugar a una respuesta inmunoloégica, incluida una respuesta anafilactoide, en algunas
madres a la dosis mas alta de 50 mg/kg/dia (1,7 veces el area bajo la curva (AUC) en estado
estacionario en humanos a la dosis quincenal recomendada de 20 mg/kg para pacientes con
LOPD). En este grupo se observé un aumento de la pérdida post implantacion y del nimero medio
de reabsorciones tardias. No se observaron efectos con 20 mg/kg/dia (4,8 veces el ABC en estado
estable humano a la dosis bisemanal recomendada de 20 mg/kg para pacientes con LOPD). Los
estudios de transferencia placentaria determinaron que la avalglucosidasa alfa no se transporta
de la circulacién materna a la fetal en ratones, lo que sugiere que los efectos embriofetales se
debieron a la toxicidad materna relacionada con la respuesta inmunolégica. El nivel sin efecto
adverso observado (NOAEL) materno fue de 50 mg/kg/dia IV (AUCo-24 = 2080 ug-h/mL) y el
NOAEL de desarrollo fue de 20 mg/kg/dia IV (AUCo-24 = 582 pg-h/mL) (ver seccién DATOS
PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD).

Los estudios de toxicidad embriofetal realizados en conejos a dosis de 0, 30, 60 y 100 mg/kg/dia
administradas por via intravenosa una vez al dia en los dias de gestaciéon 6 a 19 no produjeron
efectos adversos en los fetos a la dosis mas alta (100 mg/kg/dia; 91 veces el AUC en estado
estacionario en humanos a la dosis quincenal recomendada de 20 mg/kg para pacientes con
LOPD). Ademas, la administracién de Nexviazyme por via intravenosa dia por medio en ratones
desde el dia de gestacién 6 hasta el dia postparto (PPD) 20 no produjo efectos adversos en las
crias a la dosis mas alta de 50 mg/kg (exposicion materna no evaluada) (ver seccién DATOS
PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD).

Lactancia

No hay datos disponibles sobre la presencia de Nexviazyme en la leche humana o sus efectos en
la produccién de leche o en el lactante. No se pueden extraer conclusiones sobre si Nexviazyme
es seguro o no para su uso durante la lactancia. Nexviazyme sélo debe utilizarse durante la
lactancia si los beneficios potenciales para la madre superan los riesgos potenciales, incluidos los
del lactante. (ver seccién DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD).

Fertilidad

Los efectos de Nexviazyme sobre la fertilidad se evaluaron en ratones machos y hembras tras la
administracién de 0, 10, 20 o 50 mg/kg por via intravenosa dia por medio antes de la
cohabitacion, hasta el dia 7 de gestacion. No hubo efectos sobre la fertilidad. EI NOAEL fue de 50
mg/kg/dosis. (ver seccién DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
Debido a que se ha notificado mareo, hipotensién y fatiga como RAIs, esto puede afectar a la
capacidad de conducir y utilizar maquinas el dia de la perfusién (ver seccion REACCIONES
ADVERSAS).

REACCIONES ADVERSAS
Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencia del CIOMS, cuando corresponde:

Muy comun = 10%; Comun =1y < 10%; Poco comin = 0.1y <1%; Raro = 0.01 y < 0.1%; Muy
raro < 0.01%; Desconocido (no puede ser estimado con los datos disponibles).
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Ensayos clinicos

Resumen del perfil de seguridad

El anadlisis de seguridad agrupado de 4 estudios clinicos (EFC14028/COMET, ACT14132/mini-
COMET, TDR12857/NEO y LTS13769/NEO-EXT) incluyd un total de 142 pacientes (118 adultos y
24 pacientes pediatricos (1 paciente pediatrico inscrito directamente en el periodo de extensién
de etiqueta abierta del Estudio 1)) tratados con Nexviazyme.

Las reacciones adversas graves notificadas en pacientes tratados con Nexviazyme fueron dolor
de cabeza, disnea, dificultad respiratoria, hipoxia, edema de lengua, nduseas, prurito, urticaria
decoloracién de la piel, escalofrios, molestias en el pecho, pirexia, aumento o disminucién de la
presion arterial, aumento de la temperatura corporal, aumento de la frecuencia cardiaca y
disminucién de la saturacién de oxigeno.

Un total de 4 pacientes que recibieron Nexviazyme en estudios clinicos interrumpieron el
tratamiento de forma permanente debido a reacciones adversas, incluyendo 3 pacientes que
interrumpieron el tratamiento debido a una reaccién adversa grave.

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas con mayor frecuencia (>5%) fueron
prurito, nduseas, cefalea, erupcién cutanea, urticaria, escalofrios, fatiga y eritema.

Se notificaron RAI en 59 (39.4%) pacientes. Las RAIs notificadas en mas de un paciente
incluyeron dificultad respiratoria, molestias en el pecho, disnea, tos, disminucion de la saturacién
de oxigeno, eritema, eritema palmar, erupcién cutanea, erupcién eritematosa, prurito, urticaria,
placa cutanea, irritacion de garganta, dispepsia, nauseas, vémitos, diarrea, hinchazén de labios,
hinchazén de lengua, hiperemia ocular, edema palpebral, edema facial, aumento o disminucion
de la presién arterial, taquicardia, dolor de cabeza, mareos, temblor, sensacién de quemazén,
dolor (incluyendo dolor en las extremidades, dolor abdominal superior, dolor orofaringeo y dolor
en el flanco), somnolencia, lentitud, fatiga, pirexia, enfermedad pseudogripal, escalofrios,
sofocos, sensacién de calor o frio, hiperhidrosis, cianosis y palidez. La mayoria de las RAIs fueron
evaluadas como leves o moderadas (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO).

Las reacciones adversas notificadas en al menos 2 pacientes (=21%) tratados con Nexviazyme en
el analisis conjunto de los estudios clinicos se enumeran en la Tabla 3.

Tabla 3 - Reacciones adversas que se produjeron en al menos 2 pacientes (= 1%)
tratados con Nexviazyme en el analisis conjunto de estudios clinicos

Clase de 6rgano del sistema Frecuencia Pacientes NexviazymeNexviazyme
(N =138)

Término preferido Namero de

pacientes
n (%)

Trastornos del sistema nervioso Comdn Dolor de cabeza 15 (10.6)

Comun Mareos 5 (3.5)
Comln Somnolencia 4 (2.8)
Comln Temblor 3(2.1)
Comun Sensacion de quemarse 2(1.4)
Trastornos oculares Comln Hiperemia ocular 2 (1.4)
Comln Hiperemia conjuntival 2(1.4)
Comln Prurito ocular 2(1.4)
Comun Edema palpebral 2 (1.4)
Trastornos cardiacos Comun Taquicardia 4 (2.8)
Trastornos vasculares Comln Rubor 5 (3.5)
Comln Hipertensidn 4 (2.8)
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Clase de 6rgano del sistema Frecuencia Pacientes NexviazymeNexviazyme
(N =138)
Término preferido Namero de
pacientes
n (%)
Comln Cianosis 2(1.4)
Comln Sofocos 2(1.4)
Comun Hipotension 2(1.4)
Comln Palidez 2(1.4)
Trastornos respiratorios, toracicos y | Comun Tos 5 (3.5)
mediastinicos Comln Disnea 5(3.5)
Comln Dificultad respiratoria 3(2.1)
Comun Irritacion de garganta 3(2.1)
Comln Dolor orofaringeo 2(1.4)
Trastornos gastrointestinales Muy comin | Nauseas 8 (5.8)
Comln Diarrea 3(2.2)
Comln Vomito 2(1.4)
Comln Hinchazoén de labios 2(1.4)
Comun Lengua hinchada 2 (1.4)
Comln Dolor abdominal 2(1.4)
Comun Dolor abdominal 2(1.4)
superior
Comun Dispepsia 2 (1.4)
Trastornos de la piel y del tejido | Muy comun | Prurito 19 (13.4)
subcutaneo Muy comun | Erupcidn cutdnea 15 (10.6)
Comun Urticaria 12 (8.5)
Comdn Eritema 8 (5.6)
Comln Erupcién eritematosa 4 (2.8)
Comln Hiperhidrosis 3(2.1)
Comln Eritema palmar 2(1.4)
Comun Erupcién pruriginosa 2 (1.4)
Comln Placa cutdnea 2(1.4)
Trastornos musculoesqueléticos y | Comun Espasmos musculares 4 (2.8)
del tejido conectivo Comun Mialgia 4 (2.8)
Comln Dolor en extremidad 3(2.1)
Comun Dolor de costado 2 (1.4)
Trastornos generales y condiciones | Comun Fatiga 11 (7.7)
del lugar de administracioén Comln Escalofrios 11 (7.7)
Comln Pirexia 5(3.5)
Comln Molestias en el pecho 4 (2.8)
Comln Dolor 3(2.1)
Comun Enfermedad similar a la 2(1.4)
gripe
Comun Dolor en el lugar de la 2(1.4)
infusion
Comun Astenia 2(1.4)
Comun Edema facial 2(1.4)
Comln Sensacién de frio 2(1.4)
Comln Sensacion de calor 2(1.4)
Comun Lentitud 2 (1.4)
Investigacion Comun Aumento de la presién 3(2.1)
arterial
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Clase de 6rgano del sistema Frecuencia Pacientes NexviazymeNexviazyme
(N =138)
Término preferido Namero de
pacientes
n (%)
Comln Disminucién de la 2(1.4)
saturacién de oxigeno
Comln Aumento de 2(1.4)
temperatura corporal

Fuente: Médulo 2.7.4 Resumen de seguridad clinica, seccion 3.1.1.2 Efectos adversos emergentes del
tratamiento relacionados con el medicamento de estudio, Apéndice 2.1.2.4 de la ISS.

En un estudio comparativo, EFC14028/COMET, 100 pacientes con LOPD de entre 16 y 78 afios
que no habian recibido tratamiento de reemplazo enzimatico fueron tratados con 20 mg/kg de
Nexviazyme (n=51) o con 20 mg/kg de alglucosidasa alfa (n=49). Durante el periodo de doble
ciego controlado con placebo de 49 semanas, se notificaron reacciones adversas graves en el 2%
de los pacientes tratados con Nexviazyme y en el 6,1% de los tratados con alglucosidasa alfa. Un
total de 4 pacientes que recibieron alglucosidasa alfa en el estudio interrumpieron
permanentemente el tratamiento debido a reacciones adversas; ninguno de los pacientes del
grupo Nexviazyme interrumpié permanentemente el tratamiento. Las reacciones adversas mas
frecuentes (>5%) en pacientes tratados con Nexviazyme fueron cefalea, nauseas, prurito,
urticaria y fatiga.

Se notificaron RAIs en el 25,5% de los pacientes tratados con Nexviazyme, en comparacién con
el 32,7% de los pacientes tratados con alglucosidasa alfa. Los IAR emergentes del tratamiento
notificados con mayor frecuencia (>2 pacientes) en el grupo de avalglucosidasa alfa fueron prurito
y urticaria, y en el grupo de alglucosidasa alfa fueron nauseas, prurito y rubor. Se notificaron
RAIs graves en 2 pacientes tratados con alglucosidasa alfa; no hubo informes de RAIs graves en
pacientes tratados con Nexviazyme.

Las RAM notificadas en al menos 2 pacientes (=2%) tratados con Nexviazyme en el periodo
activo-controlado del estudio EFC14028/COMET se enumeran en la Tabla 4. Las reacciones
adversas notificadas en otros estudios clinicos con pacientes de LOPD fueron mareos, tos, disnea,
eritema, espasmos musculares, mialgia, escalofrios, molestias en el pecho y dolor.

Tabla 4 - Reacciones adversas notificadas en al menos 2 pacientes (= 2%) tratados con
Nexviazyme en el estudio COMET

Clase de 6rgano del sistema Término Nexviazyme | Alglucosidasa alfa
preferido (N=51) (N=49)
N° de N° de pacientes
pacientes n (%)
n (%)
Trastornos del sistema nervioso Dolor de 3 (5.9) 6 (12.2)
cabeza
Trastornos gastrointestinales Nauseas 3 (5.9) 5(10.2)
Diarrea 2 (3.9 0 (0)
Vomitos 2 (3.9 0 (0)
Trastornos de la piel y del tejido Prurito 4 (7.8) 4 (8.2)
subcutaneo Urticaria 3 (5.9) 1(2.0)
Erupcién 2 (3.9) 3(6.1)
cutanea
Trastornos generales y condiciones Fatiga 3 (5.9) 3 (6.1)
del lugar de administracion

Fuente: EFC14028 (COMET): CSR 16.2.7.2.3
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Los 95 pacientes que entraron en el periodo de extensién abierto de EFC14028/COMET
consistieron en 51 pacientes que continuaron el tratamiento con Nexviazyme y 44 pacientes que
cambiaron de alglucosidasa alfa a Nexviazyme.

Durante el periodo de extensidon abierto, se notificaron reacciones adversas graves en 3 (5,8 %)
pacientes que continuaron Nexviazyme el tratamiento a lo largo del estudio y en 3 (6,8 %)
pacientes que cambiaron a Nexviazyme. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia
(>5 %) por los pacientes que Nexviazyme continuaron el tratamiento durante todo el estudio
fueron nduseas, escalofrios, eritema, prurito y urticaria. Las reacciones adversas notificadas con
mas frecuencia (>5 %) por los pacientes que cambiaron a Nexviazyme fueron prurito, erupcion
cutanea, cefalea, nauseas, escalofrios, fatiga y urticaria.

Se notificaron RAI en 12 (23,5 %) pacientes que continuaron el Nexviazyme tratamiento a lo
largo del estudio; las RAI notificadas en mas de 1 paciente fueron nauseas, escalofrios, pirexia,
eritema, prurito, urticaria, erupcion cutanea e hiperemia ocular. Se notificaron RAI en 22 (50 %)
pacientes que cambiaron a Nexviazyme; las RAI notificadas en mas de 1 paciente fueron prurito,
dolor de cabeza, erupcidén cutanea, nauseas, escalofrios, fatiga, urticaria, dificultad respiratoria,
sensacion de frio, molestias toracicas, eritema, erupcion eritematosa, erupcién pruriginosa, placa
cutanea, hinchazén de los labios, hinchazén de la lengua y sensacién de ardor. El nimero de RAI
en ambos grupos disminuyd con el tiempo.

No se notificd ninguna reaccion adversa ni RAI por parte del paciente pediatrico adicional inscrito
directamente en el periodo de extensidn abierto.

En el estudio 2, ACT14132/mini-COMET, las reacciones adversas en los pacientes con IOPD se
basan en la exposicién de 19 pacientes de 1 a 12 afios de edad. En 4 pacientes se produjeron
reacciones adversas como erupcidon cutanea, urticaria y prurito. No se produjeron reacciones
adversas graves en el estudio. No se produjeron muertes ni se interrumpio el estudio como
consecuencia de reacciones adversas.

Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. La
detecciéon de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la
especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos
los anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede estar influida por varios factores, como la
metodologia del ensayo, la manipulacién de la muestra, el momento de la toma de la muestra,
los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion
de la incidencia de anticuerpos contra Nexviazyme en los estudios descritos a continuacién con la
incidencia de anticuerpos en otros estudios o contra otros productos puede ser engafiosa.

La incidencia de la respuesta de ADA a la avalglucosidasa alfa en los pacientes con la enfermedad
de Pompe tratados con Nexviazyme se muestra en la Tabla 5. La mediana de tiempo hasta la
seroconversion fue de 8,3 semanas.

En pacientes adultos sin tratamiento, se observé la apariciéon de RAI tanto en pacientes ADA-
positivos como ADA-negativos. Se observd un aumento de la incidencia de RAI e hipersensibilidad
con titulos de IgG ADA mas altos. En los pacientes adultos con experiencia en terapia de
reemplazo enzimatico (TRE), la aparicion de RAIs e hipersensibilidad fue mayor en los pacientes
que desarrollaron ADA emergente en el tratamiento en comparacion con los pacientes que fueron
ADA negativos. Un (1) paciente sin tratamiento y 2 pacientes con experiencia en el tratamiento
desarrollaron anafilaxia. Los casos de RAI fueron similares entre los pacientes pediatricos con
estado ADA positivo y negativo. No hubo pacientes pediatricos que desarrollaran reacciones
anafilacticas. (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO).
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En el estudio clinico EFC14028/COMET, 81 de 96 (84,4 %) pacientes desarrollaron AAF surgidos
durante el tratamiento. La mayoria de los pacientes desarrollaron titulos de AAF en el intervalo
bajo a intermedio, con 7 pacientes notificaron Titulos de Anticuerpos Altos Mantenidos (HSAT) a
Nexviazyme. La evaluacién de la reactividad cruzada en la semana 49 de ADA demostraron que
los pacientes generan anticuerpos de reaccion cruzada con la alglucosidasa alfay se detectaron
anticuerpos especificos contra Nexviazyme en 3 (5,9%) pacientes. Se observé un impacto
variable en las medidas de farmacocinética, farmacodinamia y eficacia, entre los pacientes con
titulos altos; sin embargo, en la mayoria de los pacientes no hubo ningln efecto clinicamente
significativo de los ADA sobre la eficacia (ver seccion CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).

Tabla 5 - Incidencia de la respuesta ADA en pacientes con LOPD y IOPD

Nexviazyme
Pacientes sin Pacientes con experiencia en el
tratamiento tratamiento®
ADA ADA Avalglucosidasa alfa
Avalglucosidasa
alfa?
Adultos Adultos Pediatria Pediatria
20 mg/kg cada 20 mg/kg 20 mg/kg 40 mg/kg
dos semanas cada dos cada dos cada dos
(N=61) semanas semanas semanas
N (%) (N=55) (N=6) (N=10)
N (%) N (%) N (%)
ADA en la linea de 2 (3.3) 43 (74,1) 1(16.7) 2(12,5)
base
Tratamiento 59 (95,2) 36 (62,1) 1(16.6) 9 (56,3)
emergente ADA
Anticuerpo neutralizante
Ambos tipos de NAb 14 (22,6) 5(8,6) 0 0
Inhibicion de Ia 5(8,1) 6 (10,3) 0 0
actividad
enzimatica, soélo
Inhibicion soélo de la 12 (19,4) 15 (25,9) 0 2(12,5)
captacion
enzimatica

a Incluye dos pacientes pediatricos

b Los pacientes con experiencia en el tratamiento recibieron tratamiento con alglucosidasa alfa antes o
durante el estudio clinico dentro de un rango de 0,9 a 9,9 afios para pacientes adultos y de 0,6 a 11,8 afios
para pacientes pediatricos

¢ No determinado.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién.
Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas al laboratorio a
través del numero de teléfono 4708-6900 o a ANMAT a través de la pagina web
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

SOBREDOSIFICACION

Es mas probable que se produzcan RAI con velocidades de infusién mas altas (ver seccién

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO). En un estudio clinico, los pacientes pediatricos

recibieron dosis de hasta 40 mg/kg de peso corporal cada dos semanas.
IF-2025-15448255-APN-DECBR#ANMAT
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777
HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767
OTROS CENTROS DE INTOXICACION OPCIONALES

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en heladera entre 2°0C y 8°C. No utilizar Nexviazyme luego de la fecha de vencimiento
que figura en el vial.

Solucién reconstituida

La solucién reconstituida y diluida debe administrarse inmediatamente luego de la preparacion.
El producto reconstituido puede almacenarse hasta 24 horas cuando se refrigera a una
temperatura de entre 2°C a 8°C y el producto diluido puede almacenarse hasta 24 horas cuando
se refrigera a una temperatura de entre 2°C a 8°C y hasta 9 horas (incluyendo el tiempo de
infusidn) cuando se almacena a temperatura ambiente (hasta 25 °C).

PRESENTACION
Envases conteniendo 1, 5, 10, 25 viales.

MANTENER FUERA DE LA VISTA Y EL ALCANCE DE LOS NINOS.

Fabricado por:
Genzyme Ireland Ltd.
Waterford, Irlanda.

Importado en Argentina por:

Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de la Legua 161 (B1609JEB),

Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel: 011-4708-6900

Dir. Téc.: Pilar Barrera, Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de salud, Certificado N° 59.722

“Patient Support & Services es un programa de soporte a pacientes de Genzyme de Argentina
S.A. dirigido a quienes han recibido prescripcion médica de Nexviazyme por parte de su médico
tratante y al que los pacientes adhieren voluntariamente. Este Programa tiene como finalidad
brindar acompafiamiento a los pacientes en su enfermedad y tratamiento; poner a su disposicion
y alcance material educativo para su autocuidado; y agregar valor para lograr una adecuada
adherencia a su tratamiento con el fin de mejorar su calidad de vida”.

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

REFERENCIAS:

Avalglucosidase Alfa_CCDS v3.0_30-Jun-2022
Avalglucosidase Alfa_CCDS v3.1_19-Jul-2022
Avalglucosidase Alfa_CCDS v4.0_27-0Oct-2022
Avalglucosidase Alfa_CCDS v5.0_09-Mar-2023
Avalglucosidase Alfa_CCDS v5.1_01-Aug-2023
Avalglucosidase Alfa_CCDS v6.0_09-Nov-2023

REVISION LOCAL:
Julio 2024
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