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NEXVIAZYME®
alfa-avalglicosidase

APRESENTACAO
NEXVIAZYME 100 mg p¢ liofilizado para solucdo injetavel — frasco-ampola contendo 100 mg de alfa-
avalglicosidase, com uma dose extraivel de 100 mg ap6s reconstituigdo.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO DE IDADE

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de NEXVIAZYME 100 mg contém 10 mg/mL de alfa-avalglicosidase apos a
reconstitui¢do (dose extraivel de 100 mg).

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, glicina, manitol e polissorbato 80.

1. INDICACOES
NEXVIAZYME ¢ indicado para terapia de reposi¢do enzimatica de uso prolongado, para o tratamento de
pacientes com diagnostico confirmado da doenga de Pompe (deficiéncia da alfa-glicosidase acida).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A seguranca ¢ a eficacia do NEXVIAZYME tém sido avaliadas em estudos clinicos de pacientes sem
tratamento prévio ou com experiéncia de tratamento no inicio do tratamento.

2.1. Estudos Clinicos em pacientes com Doenca de Pompe de inicio tardio (LOPD)

O estudo 1, EFC14028/COMET, foi um estudo multinacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
comparando a eficacia e seguranca do NEXVIAZYME e alfa-alglicosidase em 100 pacientes LOPD sem
tratamento prévio entre 16 a 78 anos de idade do inicio do tratamento. Os pacientes foram randomizados
em uma propor¢do de 1:1 com base na capacidade vital for¢ada (CVF) no periodo basal, sexo, idade e pais
para receber 20 mg/kg de NEXVIAZYME ou de alfa-alglicosidase uma vez em semanas alternadas durante
12 meses (49 semanas).

O estudo 1 incluiu um periodo de tratamento de extensdo aberto em que todos os pacientes no brago de
alfa-alglicosidase foram trocados para NEXVIAZYME e continuaram o tratamento até pelo menos a
semana 145. No geral, 95 pacientes entraram no periodo de extensdo aberto (51 do NEXVIAZYME brago
e 44 do brago alfa-alglicosidase). Um paciente pediatrico adicional foi incluido diretamente no periodo de
tratamento de extensdo com NEXVIAZYME.

O desfecho primario do estudo 1 foi a mudanca na CVF (% prevista) na posigao vertical desde o periodo
basal até 12 meses (semana 49). Na semana 49, a alteracdo da média do MQ (EP) na % da CVF prevista
para pacientes tratados com NEXVIAZYME e alfa-alglicosidase foi de 2,89% (0,88) ¢ 0,46% (0,93),
respectivamente. A diferenca da média do MQ clinicamente importante de 2,43% (IC 95%: -0,13, 13, 0
4,99) entre a % da CVF do NEXVIAZYME e alfa-alglicosidase excedeu a margem de nao inferioridade
pré-definida de -1,1 e alcangou nao-inferioridade estatistica (p=0,0074). O estudo niao demonstrou
significancia estatistica para superioridade (p=0,0626) e o teste dos desfechos secundarios foi realizado sem
ajuste de multiplicidade.

Os resultados para o desfecho primario estdo detalhados na Tabela 1 e Figura 1.

Tabela 1 — Alteragdo da média do MQ desde periodo basal até a semana 49 na CVF (% prevista) em
posicio vertical

NEX(\;LAS%)Y ME Alfa-alglicosidase (n=49)

Periodo basal pré-tratamento Média (DP) 62,5 (14,4 61,6 (12,4)
Semana 49 Média (DP) 65,49 (17,42) 61,16 (13,49)
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Mudanga desde o periodo basal

estimada até a semana 49 Média dos MQ (EP) 2,89%* (0,88) 0,46* (0,93)
(MMRM)
Diferenga estimada entre os Média dos MQ (IC 95%) 2,43% (0,13, 4,99)
grupos na mudanga desde o o
periodo basal até a semana 49 valor p 0,0074
valor p*** 0,0626

(MMRM)
DP = Desvio padrdao; MQ = minimos quadrados; EP= erro padrdo; IC = intervalo de confianga

MMRM: medidas repetidas em modelo misto.

*Com base no modelo MMRM, o modelo inclui a % CVF prevista basal (como continua), sexo, idade (em
anos no periodo basal), grupo de tratamento, visita, termo de interagdo entre grupo de tratamento ¢ visita
como efeitos fixos.

** Margem de ndo inferioridade de -1,1%.

*** Superioridade ndo alcancada.

Figura 1 — Grifico da mudanca na média MQ (EP) desde o periodo basal médio da CVF (%
prevista) em posicio vertical ao longo do tempo — em pacientes com LOPD sem tratamento prévio
(Estudo 1)*
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Para os pacientes que mudaram do tratamento com alfa-alglicosidase para NEXVIAZYME apo6s a semana 49, a alteragdo média MQ
na % de CVF prevista da semana 49 para a semana 145 foi de 0,81 (1,08) (IC de 95%: -1,32, 2,95). Observou-se uma estabilizagdo
da CVF % prevista apés a mudanga para NEXVIAZYME no grupo alfa-alglicosidase com valores semelhantes aos do grupo
NEXVIAZYME na semana 145. Os pacientes que continuaram no brago NEXVIAZYME mantiveram uma melhora na CVF %
prevista em comparagdo com os dados basais.

O principal desfecho secundario do estudo 1 foi a mudanga na distancia total percorrida em 6 minutos (Teste de Caminhada de 6
Minutos, TC6M) desde o periodo basal para 12 meses (semana 49). Na semana 49, a alteragdo da média do MQ desde o periodo basal
(EP) no TC6M para pacientes tratados com NEXVIAZYME e alfa-alglicosidase foi de 32,21 m (9,93) ¢ 2,19 m (10,40),
respectivamente. A diferenca da média dos MQ clinicamente significativa de 30,01 m (IC 95%: 1,33,58,69; p=0,0405 nominal)
apresentou melhora numérica com NEXVIAZYME em relag@o ao alfa-alglicosidase. Os resultados do TC6M estdo detalhados na
Tabela 2 e Figura 2. Os desfechos secundarios adicionais do estudo foram press@o inspiratéria maxima (PIM), pressdo expiratoria
maxima (PEM), pontuagdo resumida de Dinamometria portatil (HHD), pontuagéo total do teste rapido de fun¢do motora (QMFT) e
SF-12 (pesquisa relacionada a saude sobre a qualidade de vida, escores dos componentes fisicos e mentais). Os resultados destes
desfechos estdo detalhados na Tabela 3.

Tabela 2— Mudanc¢a na média MQ (EP) desde o periodo basal para a semana 49 no TC6M (teste de
caminhada de 6 minutos)

NEXVIAZYME (n=51) | Alfa-alglicosidase (n=49)

Periodo basal pré-tratamento M¢édia (DP) 399,3 (110,9) 378,1 (116,2)

Semana 49 Média (DP) 441,31 (109,77) 383,56 (141,09)
Mudanga desde o periodo basal
estimada até a semana 49 Meédia dos MQ (EP) 32,21* (9,93) 2,19* (10,40)

(MMRM)

Diferenga estimada entre os Meédia dos MQ 30,01* (1,33, 58,69)

grupos na mudanca desde o (95% IC) valor p** 0,0405
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periodo basal até a semana 49
(MMRM)

*0O modelo MMRM para distancia do TC6M se ajusta a % basal prevista da CVF e TC6M basal (distdncia caminhada em metros),
idade (em anos, no periodo basal), sexo, grupo de tratamento, visita e interagdo de tratamento por visita como efeitos fixos.
** valor p em nivel nominal, sem ajuste de multiplicidade.

Figura 2— Grafico da mudanca na média MQ (EP) desde o periodo basal do TC6M (distiancia
percorrida em 6 minutos, em metros) ao longo do tempo — em pacientes LOPD sem tratamento
prévio (Estudo 1)*
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Para pacientes que mudaram do tratamento com alfa-alglicosidase para NEXVIAZYME apds a semana 49,
a alteracdo média MQ no TC6M (distancia percorrida em metros) da semana 49 para a semana 145 foi -2,3
m (10,6), 95% CI: -23,2, 18,7. Na semana 145, uma estabilizacdo no TC6M foi observada apds a mudanca
do grupo alfa-alglicosidase para NEXVIAZYME. Os participantes do brago NEXVIAZYME mantiveram
a melhora em comparag@o com os dados basais.

Tabela 3— Mudang¢a na média dos MQ desde o periodo basal até a semana 49 para os desfechos
secundarios adicionais

Desfecho NEXVIAZYME ﬁif;;ilgg;lfﬁésgil:s;e Diferenga da média dos
Mudanca média de MQ (EP) MOQ (EP) MQ (IC 95%)
Pressao Inspiratoria
Maxima (PIM) 8,71 (2,08) 4,33 (2,19) 4,38 (-1,64,10,39)
(% prevista) *
Press@o Expiratoria
Maxima (% prevista) * 10,97 (2,84) 8,35 (2,97) 2,61 (-5,61,10,83)
Pontuagdes resumidas de
Dinamometria portétil 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56,240,5)
(HHD)
Pontuagio total do Teste
de fung¢ao Motora Rapida 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22,3,95)
(QMFT)
Pesquisa relacionada a Pontuagdo PCS: 2,37 (0,99) 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13,3,67)
saude sobre a qualidade
de vida (SF-12) Pontuagio MCS: 2,88 (1,22) 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46.5,69)

*Analise de sensibilidade post-hoc excluindo 4 pacientes (2 em cada brago do tratamento) com valores basais supra fisiologicos de
PIM ¢ PEM.

No estudo 3, LTS13769/NEO-Ext, que ¢ um estudo aberto e ndo controlado em 19 pacientes com LOPD,
sem tratamento prévio ou tratado previamente com alfa-alglicosidase, que completaram o estudo de
variagdo de dose TDR12857/NEO1 e que alteraram para alfa-avalglicosidase 20 mg/kg em semanas
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alternadas, a CVF (% prevista) e o TC6M mostraram manutengdo do efeito durante o tratamento de longo
prazo por até 6 anos.

2.2. Estudo Clinico em pacientes com Doenc¢a de Pompe de inicio precoce / infantil (IOPD)

O estudo 2, ACT14132/mini-COMET, foi um estudo de multiplos estagios, de fase 2, aberto, multicéntrico,
estudo de coorte de dose ascendente repetida de NEXVIAZYME em pacientes pediatricos com IOPD (<
18 anos de idade) que demonstraram declinio clinico ou resposta clinica abaixo do ideal durante o
tratamento com alfa-alglicosidase. O estudo incluiu um total de 22 pacientes (idade média = 6,8 anos
variando de 1 a 12 anos); a coorte 1 tinha 6 pacientes que demonstraram declinio clinico e receberam 20
mg/kg de NEXVIAZYME administrado intravenosamente em semanas alternadas (0,5 vezes a dose
aprovada recomendada) por 25 semanas, a coorte 2 tinha 5 pacientes que demonstraram declinio clinico e
receberam 40 mg/kg de NEXVIAZYME administrado intravenosamente em semanas alternadas por 25
semanas, ¢ a coorte 3 tinha 11 pacientes que demonstraram resposta abaixo do ideal e receberam
NEXVIAZYME 40 mg/kg em semanas alternadas durante 25 semanas ou alfa-alglicosidase em sua dose
intravenosa de pré-estudo estdvel (variando entre 20 mg/kg em semanas alternadas e 40 mg/kg
semanalmente) por 25 semanas (6 pacientes).

O objetivo primario do estudo 2 foi avaliar a seguranca e a tolerabilidade da administragdo do
NEXVIAZYME. O objetivo secundario inclui determinagdo da eficacia do NEXVIAZYME na fungdo
motora, habilidades funcionais, desfechos de ecocardiograma e posicdo da palpebra. Os dados mostraram
estabilizagdo ou melhora nos resultados de eficacia dos escores Medida de fungdo motora bruta (GMFM-
88), Teste de fungdo rapida (QMFT), Inventario de avaliacdo pediatrica de incapacidade de Pompe (Pompe-
PEDI), Massa ventricular esquerda (LVMZ), e medidas de posi¢do das palpebras em pacientes
anteriormente em declinio ou insuficientemente controlados com alfa-alglicosidase. O efeito do tratamento
foi mais pronunciado com 40 mg/kg em semanas alternadas em comparacdo com os 20 mg/kg em semanas
alternadas. Dois dos seis pacientes tratados com NEXVIAZYME 20 mg/kg em semanas alternadas (coorte
1) demonstraram maior declinio clinico e receberam aumento da dose de 20 a 40 mg/kg em semanas
alternadas na semana 55 e 61, respectivamente. Todos os pacientes que receberam 40 mg/kg em semanas
alternadas mantiveram esta dose durante o estudo.

Devido a inclusdo sequencial, os efeitos a longo prazo do tratamento com NEXVIAZYME foram avaliados
em 10 pacientes na semana 49 (6 em coorte 1 e 4 em coorte 2), 8 pacientes na semana 73 (6 em coorte 1 ¢
4 em coorte 2) e 3 pacientes na semana 97 (todos em coorte 1). Em pacientes com IOPD anteriormente em
declinio com alfa-alglicosidase, a eficdcia em parametros especificos de declinio, incluindo fun¢@o motora,
massa ventricular esquerda cardiaca e medidas de posig¢ao das palpebras, como medida pela distdncia da
fissura interpalpebral (non-FLASH) foi sustentada até 2 anos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1. Mecanismo de acio

A doenga de Pompe (também conhecida como doenga de armazenamento de glicogénio tipo II, deficiéncia
de maltase acida e glicogenose tipo II) ¢ uma doenga muscular metabdlica rara herdada de forma recessiva
autossomica definida por uma deficiéncia de a-glicosidase acida (GAA), que € necessaria para a degradagao
do glicogénio lisossdmico. GAA cliva as ligacdes alfa-1,4 e alfa-1,6 em glicogénio sob as condigdes acidas
do lisossomo. A doenga de Pompe resulta no acimulo intralisossomal de glicogénio em varios tecidos,
particularmente musculos cardiacos e esqueléticos, levando ao desenvolvimento de cardiomiopatia,
fraqueza muscular progressiva e comprometimento da funcio respiratoria.

A alfa-avalglicosidase ¢ uma o-glicosidase recombinante humana (thGAA) acida que fornece uma fonte
exogena de GAA. A alfa-avalglicosidase ¢ uma modificagdo do alfa-alglicosidase na qual aproximadamente
7 estruturas hexamanose, cada uma contendo fracdes de bis-manose-6-fosfato (bis-M6P) terminal, sdo
conjugadas a residuos de acido sidlico oxidado em alfa-alglicosidase. A alfa-avalglicosidase tem um
aumento de 15 vezes nas fra¢cdes de manose-6-fosfato (M6P) em comparagdo com alfa-alglicosidase. O
aumento do nivel de bis-M6P no rhGAA fornece um mecanismo para conduzir a absor¢io no diafragma e
outros musculos esqueléticos através do receptor M6P independente do cation, onde ele pode degradar o
glicogénio e amenizar o dano ao tecido. A ligacdo aos receptores M6P na superficie celular tem sido
mostrada como ocorrendo através de grupos de carboidratos na molécula GAA, ap6s a qual ¢ internalizada
e transportada para os lisossomos, nos quais sofre clivagem proteolitica que resulta em aumento da
atividade enzimatica.

3.2. Propriedades farmacodindmicas

Em pacientes com LOPD sem tratamento prévio com idades entre 16 e 78 anos, que comegaram o
tratamento com NEXVIAZYME com 20 mg/kg a cada duas semanas, incluidos no estudo
EFC14028/COMET, a variagdo percentual média (SD) nos tetrassacarideos de hexose urinaria desde o
periodo basal até a semana 49 foi -53,90% (24,03), o que foi mantido até a semana 145 a -53,35 (72,73) em
pacientes que continuaram o tratamento com NEXVIAZYME. Em pacientes que comegaram com alfa-
alglicosidase 20mg/kg em semanas alternadas, a variagdo percentual média (SD) nos tetrassacarideos de
hexose urinaria desde o periodo basal até a semana 49 foi -10,8% (32,33), diminuindo para 48,04% (41,97)
na semana 145 apos troca de alfa-alglicosidase para NEXVIAZYME.

Em pacientes pediatricos com IOPD (< 18 anos de idade) incluidos no estudo ACT14132/mini-COMET,
tratados com NEXVIAZYME a 40 mg/kg em semanas alternadas que demonstraram declinio clinico
(coorte 2) ou resposta clinica abaixo do ideal (coorte 3) durante o tratamento com alfa-alglicosidase, o
percentual médio (SD) da variacao nos tetrassacarideos de hexose urinaria desde o periodo basal foi de -
40,97% (16,72) e -37,48% (17,16), respectivamente, apds 6 meses. Em pacientes anteriormente recusando
o tratamento com NEXVIAZYME 20 mg/kg em semanas alternadas, a variacao percentual média (SD) foi
de 0,34% (42,09).

3.3. Propriedades farmacocinéticas

3.3.1. Pacientes com doenc¢a de Pompe de inicio tardio (LOPD)

A farmacocinética da alfa-avalglicosidase foi avaliada em uma analise populacional de 3 estudos clinicos
(EFC14028/COMET, TDR12857/NEO e LTS13769/NEO-EXT), incluindo 75 pacientes com LOPD de 16
a 78 anos que receberam de 5 a 20 mg/kg de alfa-avalglicosidase em semanas alternadas por até 5 anos.

3.3.2. Pacientes com doenca de Pompe de inicio precoce/infantil (IOPD)

A farmacocinética da alfa-avalglicosidase foi caracterizada em 16 pacientes de 1 a 12 anos que foram
tratados com alfa-avalglicosidase no estudo ACT14132/mini-COMET, que incluiu 6 pacientes tratados com
20 mg/kg e 10 pacientes tratados com doses de 40 mg/kg em semanas alternadas por até 25 semanas.

A exposicdo a alfa-avalglicosidase aumentou de forma proporcional entre 5 a 20 mg/kg em pacientes com
LOPD e entre 20 e 40 mg/kg em pacientes com IOPD. Nenhum acumulo foi observado apos a dosagem em
semanas alternadas.

Em pacientes com LOPD, para uma infusdo IV de 20 mg/kg por 4 horas em semanas alternadas, a Cmax
meédia e a AUC2W média foram 273 ng/mL (24%) e 1220 pg.h/mL (29%), respectivamente.
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Em pacientes com IOPD, para uma infusdo IV de 20 mg/kg por 4 horas em semanas alternadas e infusao
IV de 40 mg/kg por 7 horas em semanas alternadas, a Cmax média variou de 175 a 189 pg/mL para a dose
de 20 mg/kg e 205 a 403 pg/mL para a dose de 40 mg/kg. A AUC2W média variou de 805 a 923 pgehr/mL
para a dose de 20 mg/kg e de 1720 a 2630 pgehr/mL para a dose de 40 mg/kg.

3.3.3. Distribuicao

Em pacientes com LOPD, o modelo PK tipico da populagdo previu que o volume central do compartimento
de distribui¢@o da alfa-avalglicosidase foi de 3,4 L.

Em pacientes com IOPD tratados com alfa-avalglicosidase 20 mg/kg e 40 mg/kg em semanas alternadas, o
volume médio de distribui¢do no estado estacionario variou entre 3,5 a 5,4 L.

3.3.4. Metabolismo

A via metabolica da alfa-avalglicosidase ndo foi caracterizada. Como glicoproteina, espera-se que a alfa-
avalglicosidase seja degradada em pequenos peptideos ou aminoacidos através de via catabdlica ndo
saturavel.

3.3.5. Eliminacao
Em pacientes com LOPD, o modelo tipico de PK populacional previu que a depuragao linear foi de 0,87
L/h. Apds 20 mg/kg em semanas alternadas, a média de eliminag@o plasmatica foi de 1,55 horas.

Em pacientes IOPD tratados com alfa-avalglicosidase 20 mg/kg e 40 mg/kg em semanas alternadas, a
depuracdo média do plasma variou de 0,53 a 0.70 L/h, e a meia-vida da depuragdo média do plasma foi de
0,60 a 1,19 horas.

3.3.6. Imunogenicidade

No estudo 1, EFC14028/COMET, 952% (59 de 62 pacientes) que receberam NEXVIAZYME
desenvolveram AAD emergente do tratamento. Como apenas 2 pacientes foram AAD-negativos, o impacto
do AAD na PK foi avaliado pela categorizagdo dos pacientes AAD-positivos em 3 grupos de titulo de pico:

<800, 1.600-6.400 e > 12.800. Cinco pacientes tiveram > 50% de mudanga na AUC na semana 49 desde o
periodo basal, mas nenhum padrdo 6bvio nos titulos. A comparagdo intraindividual da AUC no Dia 1 ou 2
e na semana 49 corroborou a analise geral da mudanga percentual na positividade de AUC e AAD
categorizada pelos titulos AAD. Avaliagdo “in vitro” de anticorpos neutralizantes que inibiram a atividade
enzimatica ou a captagao celular inibida nado demonstraram nenhuma relacao clara de positividade do ensaio
com a AUC (vide item 9. Rea¢des Adversas). Os pacientes com IOPD com tratamento apresentaram titulos
<6.400, e como as alteragdes na PK nao foram observadas, a relagdo com AAD ndo foi avaliada para este
grupo.

3.3.7. Populacdes especiais
Analises farmacocinéticas populacionais em pacientes com LOPD mostraram que idade e género nio
influenciaram significativamente a farmacocinética da alfa-avalglicosidase.

Foram observadas diferencas nas exposicoes de alfa-avalglicosidase no estado de equilibrio apds 20
mg/kg, com uma AUC2W mediana 32% mais baixa em pacientes com <50 kg e 41% mais alta em
pacientes com > 100 kg em comparacio a pacientes pesando entre 50 e 100 kg. Pacientes com baixo
peso podem requerer aumento da dose, conforme a resposta clinica.

3.3.8. Insuficiéncia Hepatica
A farmacocinética da alfa-avalglicosidase nao foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica.

3.3.9. Insuficiéncia Renal

Nao foi realizado nenhum estudo formal sobre o efeito de insuficiéncia renal na farmacocinética da alfa-
avalglicosidase. Com base em uma analise farmacocinética populacional de dados de 75 pacientes com
LOPD recebendo 20 mg/kg, incluindo 6 pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtragdo
glomerular: 60 a 89 mL/min; no periodo basal), nenhum efeito relevante de insuficiéncia renal na exposi¢ao
a alfa-avalglicosidase foi observado.
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3.4. Dados de seguranca nio clinica

3.4.1. Toxicidade de dose unica
Nao foram realizados estudos de toxicidade ndo clinica de dose tnica com NEXVIAZYME.

3.4.2. Toxicidade de dose repetida

Em um estudo de toxicidade de dose repetida de 26 semanas, NEXVIAZYME foi administrado em macacos
através de infusdo intravenosa de 6 horas a uma dose de 0, 50 ou 200 mg/kg em semanas alternadas. Efeitos
adversos nao foram observados. O NOAEL foi 200 mg/kg em semanas alternadas, a maior dose testada. A
exposi¢ao média ap6s a 13% infusdo no NOAEL foi de 28 162 pg*hr/mL (AUCO-inf).

3.4.3. Genotoxicidade e Carcinogenicidade
Nao foram conduzidos estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade com NEXVIAZYME.

3.4.4. Toxicidade para a reproducio e o desenvolvimento

Todos os estudos de toxicidade reprodutiva em camundongos incluiram pré-tratamento com DFH para
prevenir ou minimizar reagdes de hipersensibilidade. Os efeitos do NEXVIAZYME foram avaliados com
base em compara¢ao com um grupo controle tratado apenas com DFH. Coelhos testados em estudos de
toxicidade reprodutiva ndo foram pré-tratados com DFH porque as reagdes de hipersensibilidade ndo foram
observadas.

3.4.5. Fertilidade

Em um estudo combinado de fertilidade sexual em camundongos, os efeitos do NEXVIAZYME (0, 10, 20
ou 50 mg/kg IV em dias alternados) no desempenho de acasalamento, fertilidade e desenvolvimento
embrionario inicial foram avaliados apds a administra¢do antes da coabitagdo (camundongos machos: 10
semanas, camundongos fémeas: 2 semanas) através da concepgdo, ao Dia Gestacional (DG) 7. Houve 4, 7
¢ 3 camundongos machos ¢ 2, 3 ¢ 1 camundongos fémeas que foram encontrados mortos nos grupos de 10,
20 e 50 mg/kg/dose, respectivamente. A causa da morte foi considerada relacionada a uma resposta
imunolégica (incluindo uma resposta anafilactéide). Nos camundongos machos, ndo houve efeitos no
indice de acasalamento, indice de fertilidade, pesos de 6rgdos, observagdes macroscopicas ou achados
microscopicos, € nenhuma alteragdo nos pardmetros de espermatozoides (motilidade e densidade do
esperma). Nos camundongos fémeas, ndo houve efeitos no indice de acasalamento, indice de fertilidade,
pesos de orgdos, pardmetros ovarianos e uterinos, ou avaliacdes microscopicas. O NOAEL de fertilidade
masculina e feminina foi de 50 mg/kg/dose.

3.4.6. Desenvolvimento Embriofetal

Os camundongos prenhes foram administrados com NEXVIAZYME a uma dose de 0, 10, 20 ou 50
mg/kg/dia IV uma vez por dia no DG 6 a 15. As cesarianas foram realizadas no DG18. Estudos de
transferéncia placentaria determinaram que a alfa-avalglicosidase ndo ¢ transportada da circulagdo materna
para a circulacdo fetal. Houve 2 camundongos no grupo de 50 mg/kg/dia que foram encontrados mortos no
DG14 que foram considerados relacionado a uma resposta imunoldgica (incluindo uma resposta
anafilactoide). Duas mortes a 10 mg/kg/dia foram relacionadas ao procedimento de coleta de sangue. Nao
houve efeitos relacionados ao artigo de teste sobre o peso corporal materno, observagdes macroscopicas,
taxa de gravidez, nimero médio de corpo luteo, nimero de implantes, fetos femininos vivos ou masculinos
vivos, nimero de fetos vivos, nimero de fetos mortos, nimero total de fetos, peso corporal fetal, contagens
de local de ossificacdo fetal, ou exames externos, viscerais ou esqueléticos. O aumento da perda pos-
implantacdo e o nimero médio de reabsorcdes tardias foram observados em grupo de 50 mg/kg/dia. O
NOAEL materno foi de 50 mg/kg/dia IV (AUC0-24 = 2080 pg*h/mL), e o NOAEL de desenvolvimento
foi de 20 mg/kg/dia IV (AUCO0-24 = 582 pg*h/mL).

Os coelhos prenhes foram administrados com NEXVIAZYME com uma dose de 0, 30, 60 e 100 mg/kg/dia
por infusdo IV uma vez por dia do DG6-19. Observou-se perda média de peso corporal estatisticamente
significativa do DG19-20 a 100 mg/kg/dia e menor ganho médio de peso corporal e consumo de alimentos
nos grupos de 60 e 100 mg/kg/dia durante o intervalo do DG13-20; o consumo médio de alimentos nesses
grupos também foi menor quando foi avaliado todo o periodo de tratamento (DG6-20). O crescimento
intrauterino e a sobrevida ndo foram afetados pela administragdo materna do artigo de teste ¢ ndo foram
observadas malformacgdes relacionadas ao artigo de teste ou variagdes de desenvolvimento. O NOAEL
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materno foi de 30 mg/kg/dia IV (DG19 AUCO0-24 = 1260 ng*h/mL) e o NOAEL embrionario-fetal foi de
1100 mg/kg/dia IV (AUCO0-24 materna no DG19 = 7910 ug*h/mL).

3.4.7. Desenvolvimento Pré e Pos-natal

Os camundongos gestantes foram administrados com NEXVIAZYME 0, 10, 20 ou 50 mg/kg/dose IV uma
vez a cada dois dias do DG6 até o DPP 20. DFH foi administrada antes da administracdo de NEXVIAZYME
comecando com a quinta dose. Nao houve mortes relacionadas ao artigo de teste nos camundongos FO e
F1. A mortalidade ou eutanasia precoce que ocorreu em fémeas FO incluiram 2 a 10 mg/kg/dose (DG18 e
Dia de Lactagdo (LD) 12), 1 a 20 mg/kg/dose (LD20) e 1 a 50 mg/kg/dose (DG16). A mortalidade ou
eutanasia precoce que ocorreu em camundongos F1 incluiram 1 macho a 0/5 mg/kg/dose de DFH (DPP
29), 1 fémea a 0/0 (DPP 23), e 1 fémea a 20 mg/kg/dose (DPP71). Ndo houve efeito sobre a maturagéo
sexual de F1, parametros neurocomportamentais (atividade motora, habituac¢do auditiva ou desempenho em
paradigma de evasdo passiva), parametros de acasalamento e fertilidade, observagdes macroscdpicas, pesos
de testiculos e epididimo, pardmetros de cesariana ¢ ninhada, ou exames embrionarios externos. O NOAEL
materno ¢ o NOAEL para reprodugdo nas mées e para viabilidade e crescimento na prole foram 50
mg/kg/dose IV.

3.5. Outros estudos de toxicidade

3.5.1. Tolerancia Local
O exame dos locais de infusdo IV em macacos ndo mostrou efeitos adversos relacionados a administragao
de NEXVIAZYME.

3.5.2. Toxicidade Juvenil

Em camundongos juvenis, a toxicidade potencial do NEXVIAZYME (0, 20, 50 ou 100 mg/kg IV em
semanas alternadas em camundongos fémeas ¢ 0, 25, 50 ou 100 mg/kg IV em semanas alternadas em
machos) foi avaliada apds a administragdo por aproximadamente 9 semanas a partir do Dia Pds-Natal
(DPN) 21 ao DPN 77 ou DPN 91 (para camundongos machos apenas na coorte de fertilidade). DFH (5
mg/kg) foi administrada em camundongos em grupos tratados devido ao potencial de hipersensibilidade.
Houve 25 mortes ndo programadas, incluindo 15 camundongos do sexo masculino (1, 10, 3 e 1 em 0, 25,
50, e 100 mg/kg em semanas alternadas, respectivamente) e 10 camundongos fémeas (1, 7e2 a0, 20 e 50
mg/kg em semanas alternadas, respectivamente). Quatro dessas mortes (1 macho e 1 camundongo fémea a
0 mg/kg em semanas alternadas, 1 macho a 25 mg/kg em semanas alternadas e 1 fémea a 50 mg/kg em
semanas alternadas) nao estavam relacionadas com a administragdo de NEXVIAZYME. A causa da morte
nos camundongos restantes foi indeterminada, mas provavelmente estava relacionada a uma resposta
imunoldégica (incluindo uma resposta anafilactéide). Aumento da contagem total de leucdcitos, linfocitos,
mondcitos, neutréfilos segmentados, basédfilos (20, 50 e 100 mg/kg em semanas alternadas), e eosindfilos
(50 e 100 mg/kg em semanas alternadas) foram observados em machos sobreviventes, consistentes com
uma resposta imunologica (anafilactéide). Nao houve efeitos relacionados a alfa-avalglicosidase nas
observagdes clinicas, peso corporal, comprimento do fémur, consumo alimentar, quimica clinica, densidade
Ossea, pesos de orgdos, observagdes macroscopicas ou achados microscopicos. Nao foram realizados
efeitos nos testes funcionais neurocomportamentais de desenvolvimento (campo aberto, evasdo passiva,
habituag¢do auditiva ou atividade motora), ou na maturag@o sexual, ciclicidade estral, acasalamento ¢ indices
de fertilidade, ou peso corporal materno ou consumo alimentar. Além disso, ndo houve efeitos nos
pardmetros ovarianos ¢ uterinos; no peso dos orgdos reprodutivos masculinos; ou em parametros de
esperma (motilidade espermatica, densidades de espermatozoides e espermatides ou morfologia dos
espermatozoides). O NOAEL em camundongos juvenis foi de 100 mg/kg em semanas alternadas, a maior
dose avaliada. A exposi¢do na DPN 77 no NOAEL foi de 8140 e 5400 pg*h/mL (AUC0-24) em
camundongos machos e fémeas, respectivamente.

3.5.3. Qualificacio de Impurezas

O aumento das concentragdes do glicano (Genz-669342) na dose de alfa-avalglicosidase administrada a
macacos por 13 semanas ndo teve efeito sobre a toxicidade até a alta dose de 50 mg/kg de alfa-
avalglicosidase/12,55 mg/kg de Genz-669342 em semanas alternadas. Genz-669342 foi ndo genotdxico no
teste de mutag@o reversa bacteriana “in vitro” em Salmonella typhimurium (até 5000 pg/placa) e teste de
aberrag@o cromossdmica “in vitro” em linfocitos humanos (até 500 pg/mL).
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3.5.4. Potencial de Responsabilidade por Abuso de Medicamentos

Nao foram realizados estudos de avaliagdo de risco de abuso de medicamentos. Ndo houve sinal de
dependéncia ou potencial de abuso, ou semelhangas com medicamentos de abuso conhecidos de acordo
com estrutura quimica, farmacologia, mecanismo de agdo e dados ndo clinicos e clinicos. Portanto, nenhum
risco para a satide publica como resultado de abuso € previsto.

4. CONTRAINDICACOES

NEXVIAZYME ¢ contraindicado a pacientes que ja demonstraram hipersensibilidade com risco de vida a
alfa-avalglicosidase ou a qualquer um dos excipientes do medicamento quando a reintroduc¢io nao foi bem-
sucedida (vide item 5. Adverténcias ¢ Precaugdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

5.1. Reacgoes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foram relatadas em pacientes tratados com
NEXVIAZYME. Em estudos clinicos, 86 (60,6%) pacientes apresentaram reagdes de hipersensibilidade,
incluindo 7 (4%) pacientes que relataram rea¢des de hipersensibilidade grave e 4 (2%) pacientes que
apresentaram anafilaxia. Algumas das reagoes de hipersensibilidade foram mediadas por IgE. Sinais e
sintomas de anafilaxia incluiam edema na lingua, hipotensao, hipoxia, dificuldade respiratoria, desconforto
no peito, tosse, sons respiratdrios anormais, diminui¢do da saturacdo de oxigénio, aperto na garganta,
disfagia, nauseas, edema labial, lingua edemaciada, disartria, tontura, edema generalizado, vermelhidao,
sensacdo de calor, eritema, eritema palmar e prurido. Os sintomas de reagdes graves de hipersensibilidade
incluiram edema na lingua, insuficiéncia respiratoria, desconforto respiratdrio, edema generalizado,
eritema, urticaria e erupgdo cutanea.

As medidas de suporte médico apropriadas, incluindo equipamentos de ressuscitacdo cardiopulmonar,
especialmente para pacientes com hipertrofia cardiaca e pacientes com fungdo respiratdria
significativamente comprometida, devem estar prontamente disponiveis quando o NEXVIAZYME for
administrado.

Se ocorrer hipersensibilidade grave ou anafilaxia, o NEXVIAZYME deve ser descontinuado imediatamente
e o tratamento médico apropriado deve ser iniciado. Os riscos e beneficios de readministrar o
NEXVIAZYME apos anafilaxia ou reagdo de hipersensibilidade grave devem ser considerados. Alguns
pacientes retornaram usando taxas de infusdo reduzidaem uma dose menor do que a dose recomendada.
Em pacientes com hipersensibilidade grave, pode ser considerado o procedimento de dessensibilizacao ao
NEXVIAZYME. Se a decisdo tomada for readministrar o produto, deve-se ter extrema cautela, com
medidas de ressuscitacdo adequadas disponiveis. Uma vez que um paciente tolera a infusdo, a dose pode
ser aumentada para alcangar a dose aprovada.

Se ocorrerem reacdes de hipersensibilidade leves ou moderadas, a taxa de infusdo pode ser diminuida ou
temporariamente interrompida.

5.2. Reacgdes associadas a infusio (RIs)

Em estudos clinicos, as RIs foram relatadas como ocorrendo a qualquer momento durante e/ou dentro de
algumas horas apos a infusdo de NEXVIAZYME e eram mais provaveis com taxas de infusdo mais altas.
RIs foram relatadas em aproximadamente 56 (39,4%) pacientes tratados com NEXVIAZYME em estudos
clinicos. A maioria das RIs foram avaliadas como leves a moderadas e os sintomas reportados em mais de
um paciente incluiram desconforto respiratério, desconforto toracico, dispneia, tosse, diminuicdo da
saturacdo de oxigénio, irritagdo da garganta, dispepsia, nduseas, vOmitos, diarreia, edema labial, lingua
edemaciada, eritema, eritema palmar, erupgdo cutanea, erupgdo cutinea eritematosa, prurido, urticéria,
hiperidrose, placa cutinea, hiperemia ocular, edema palpebral, edema facial, aumento ou diminui¢do da
pressdo arterial, taquicardia, dor de cabega, tontura, tremor, sensag¢do de queimacao, dor (incluindo dor nas
extremidades, dor abdominal superior, dor orofaringea ¢ dor no flanco), sonoléncia, lentiddo, fadiga,
pirexia, doenga semelhante & gripe, calafrios, rubor, sensacdo de calor ou frio, cianose e palidez.. Em
estudos clinicos, 6 (4,2%) pacientes relataram Rls graves, incluindo sintomas de desconforto respiratorio,
hipoxia, desconforto toracico, edema generalizado, edema na lingua, disfagia, ndusea, eritema, urticaria e
aumento ou diminui¢do da pressdo arterial.
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Pacientes com uma doencga aguda subjacente no momento da infusdo de NEXVIAZYME parecem correr
maior risco de Rls. Pacientes com doenga de Pompe avangada podem ter comprometido a fun¢do cardiaca
e respiratoria, o que pode predispd-los a um maior risco de complicagdes graves das Rls. Anti-histaminicos,
antipiréticos e/ou corticosteroides podem ser administrados para prevenir ou reduzir Rls. No entanto, as
RIs ainda podem ocorrer em pacientes apds receberem pré-tratamento.

Se ocorrerem Rls graves, a interrup¢do imediata da administragdo do NEXVIAZYME deve ser considerada
e o tratamento médico adequado deve ser iniciado. Se for tomada a decisdo de readministrar o produto,
extrema cautela deve ser exercida, com condi¢des de ressuscitagdo apropriadas disponiveis. Os beneficios
e riscos de readministrar NEXVIAZYME apds Rls graves devem ser considerados. Alguns pacientes
realizaram reintrodug@o usando taxas de infusdo reduzidas em uma dose menor do que a dose recomendada.
Uma vez que um paciente tolera a infusdo, a dose pode ser aumentada para alcangar a dose aprovada. Se
ocorrer uma RI leve ou moderada independentemente do pré-tratamento, diminuir a taxa de infusdo ou
interromper temporariamente a infusdo pode amenizar os sintomas

5.3. Imunogenicidade
Os anticorpos antidrogas (AAD) emergentes do tratamento foram relatados em pacientes sem tratamento
prévio (95%) e pacientes que realizaram o tratamento (62%) (vide item 9. Reag¢des Adversas).

RIs e reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer independentemente do desenvolvimento de AAD. A
maioria das Rls e reagdes de hipersensibilidade foram leves ou moderadas e foram tratadas com praticas
clinicas padrdo. Em pacientes tratados com NEXVIAZYME (média de 26 meses, at¢ 85 meses de
tratamento), a incidéncia de RlIs foi de 69,2% (8/13) naqueles com titulo de pico de AAD > 12.800, em
comparagdo com incidéncia de 33,3% (8/43) naqueles com titulo de pico de AAD <12.800 e 33% (1/3)
naqueles que foram negativos para AAD. Em estudos clinicos, ndo houve efeito clinicamente significativo
identificado de AAD na efic4cia na maioria dos pacientes.(vide item 9. Reacdes Adversas).

Os testes de AAD podem ser considerados se 0s pacientes ndo responderem a terapia. Testes imunoldgicos
orientados a eventos adversos, incluindo AAD de IgG e IgE, podem ser considerados para pacientes que
tém risco de reacdo alérgica ou reagdo anafilatica anterior a alfa-alglicosidase.

5.4. Risco de insuficiéncia cardiorrespiratéria aguda

Deve-se ter cuidado ao administrar NEXVIAZYME em pacientes suscetiveis a sobrecarga de volume de
fluido ou pacientes com doenga respiratdria subjacente aguda ou funcdo cardiaca e/ou respiratoria
comprometida para a qual a restricdo de fluidos ¢ indicada. Esses pacientes podem estar em risco de
exacerbacdo grave de seu status cardiaco ou respiratorio durante a infusdo. Medidas de suporte médico e
monitoramento apropriadas devem estar prontamente disponiveis durante a infusdo de NEXVIAZYME, e
alguns pacientes podem requerer tempos de observacdo prolongados que devem ter como base as
necessidades individuais do paciente

5.5. Arritmia cardiaca e morte siibita durante anestesia geral para colocacio do cateter venoso
central

Deve-se ter cuidado ao administrar anestesia geral para a colocagdo de um cateter venoso central ou para

outros procedimentos cirirgicos em pacientes com IOPD com hipertrofia cardiaca.

Arritmia cardiaca, incluindo fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular e bradicardia, resultando em
parada cardiaca ou morte, ou necessitando de ressuscitacao cardiaca ou desfibrilacdo, tém sido associadas
ao uso de anestesia geral em pacientes com IOPD com hipertrofia cardiaca.

5.6. Fertilidade

Os efeitos do NEXVIAZYME na fertilidade foram avaliados em camundongos do sexo masculino e
feminino apds a administragdo de 0, 10, 20 ou 50 mg/kg IV a cada dois dias antes da coabitagdo, desde a
concepgdo até o Dia Gestacional 7. Ndo foram observados quaisquer efeitos sobre a fertilidade. O NOAEL
foi de 50 mg/kg/dose.
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5.7. Gravidez

Nao ha dados disponiveis sobre 0 uso de NEXVIAZYME em mulheres gravidas. Nenhuma conclusdo pode
ser tirada sobre se 0o NEXVIAZYME ¢ ou nao seguro para uso durante a gravidez.

NEXVIAZYME deve ser usado durante a gravidez somente se os beneficios potenciais para a mée superam
os riscos potenciais, incluindo aqueles para feto.

A maioria dos estudos de toxicidade reprodutiva em camundongos incluiram o pré-tratamento com
difenidramina (DFH) para prevenir ou minimizar reagdes de hipersensibilidade. Os efeitos do
NEXVIAZYME foram avaliados com base na comparacdo com um grupo controle tratado apenas com
DFH. Coelhos testados em estudos de toxicidade reprodutiva nao foram pré-tratados com DFH porque as
reagdes de hipersensibilidade ndo foram observadas.

Estudos de toxicidade embrionaria-fetal realizados em camundongos prenhes em doses de 0, 10, 20, ou 50
mg/kg/dia administrados por via intravenosa uma vez por dia nos Dias Gestacionais 6 ao 15 resultaram em
uma resposta imunologica, incluindo uma resposta anafilactoéide, em algumas fémeas na dose mais alta de
50 mg/kg/dia (17 vezes a area sob a curva (AUC) de estado estacionario humano na dose quinzenal
recomendada de 20 mg/kg para pacientes com LOPD). Nesse grupo, observou-se aumento da perda pos-
implantagdo e do numero médio de reabsorgdes tardias. Nao foram observados efeitos em doses de 20
mg/kg/dia (4,8 vezes a area sob a curva (AUC) de estado estacionario humano na dose quinzenal
recomendada de 20 mg/kg para pacientes com LOPD). Estudos de transferéncia placentaria determinaram
que a alfa-avalglicosidase n3o ¢ transportada da circulacdo materna para a circulagdo fetal em
camundongos, sugerindo que os efeitos embrionario-fetais foram devido a toxicidade materna relacionada
a resposta imunologica. O nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) materno foi de 50 mg/kg/dia
IV (AUCO0-24 = 2080 pg*h/mL) e o NOAEL de desenvolvimento foi de 20 mg/kg/dia IV (AUCO -24 = 582
pg*h/mL).

Estudos de toxicidade embrionaria-fetal realizados em coelhos em doses de 0, 30, 60 e 100 mg/kg/dia
administrados por via intravenosa uma vez por dia nos Dias Gestacionais 6 ao 19 ndo resultaram em efeitos
adversos nos fetos na dose mais alta (100 mg/kg/dia; 91 vezes a AUC de estado estavel humano na dose
quinzenal recomendada de 20 mg/kg para pacientes com LOPD). Além disso, a administragdo de
NEXVIAZYME intravenosamente a cada dois dias em camundongos do Dia Gestacional 6 até¢ o Dia Pds-
Parto (DPP) 20 ndo produziu efeitos adversos na prole na dose mais alta de 50 mg/kg (exposi¢do materna
ndo avaliada).

5.8. Lactacao

Nao ha dados disponiveis sobre a presenca de NEXVIAZYME no leite humano ou os efeitos do
NEXVIAZYME na produgio de leite ou no bebé amamentado. Nenhuma conclusdo pode ser tirada sobre
se 0 NEXVIAZYME ¢ ou ndo seguro para uso durante a amamentag¢do. O NEXVIAZYME deve ser usado
durante a amamentacdo apenas se os beneficios potenciais para a mae superam os riscos potenciais,
incluindo aqueles para a crianga amamentada.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.
Categoria de risco de gravidez: B

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

5.9. Pacientes pediatricos

A seguranca e eficacia do NEXVIAZYME foram estabelecidas em pacientes pediatricos com mais de 12
meses com a doenca de Pompe. Nao hé dados disponiveis em pacientes com 12 meses de idade ou menos.
A seguranga e eficacia da alfa-avalglicosidase foram avaliadas em 22 pacientes com IOPD (1 a 12 anos de
idade) e 2 pacientes pediatricos com LOPD (9 e 16 anos de idade) em 2 estudos clinicos diferentes (vide
item 9. Reagdes Adversas).

5.10. Pacientes idosos

Estudos clinicos com NEXVIAZYME incluiram 14 pacientes com idade entre 65 ¢ 74 anos e 3 pacientes
com 75 anos ¢ mais velhos. No ha ajuste de dose recomendado para pacientes com mais de 65 anos (vide
item 9. Reacdes Adversas).
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5.11. Insuficiéncia hepatica
A seguranga e eficacia do NEXVIAZYME nao foram estudadas em pacientes com insuficiéncia hepatica.

5.12. Insuficiéncia renal

Néo ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve. NEXVIAZYME nao foi
estudado em pacientes com comprometimento renal moderado ou grave (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas).

5.13. Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nao foram realizados estudos relativos aos efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas. Como
tontura, hipotensdo e fadiga foram relatados como Rls, isso pode afetar a capacidade de dirigir ¢ usar
maquinas no dia da infusdo (vide item 9. Rea¢des Adversas).

5.14. Interferéncias com testes laboratoriais e diagnostico
Nada especificado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhum estudo de interagdes medicamentosas foi realizado com NEXVIAZYME.

6.1. Interacdes alimentares

Nenhum estudo de interagdo alimentar foi realizado com NEXVIAZYME.

6.2. Incompatibilidades farmacéuticas

Na auséncia de estudos de compatibilidade, NEXVIAZYME ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar NEXVIAZYME sob refrigeracdo, em temperatura entre 2°C e 8°C.

Prazo de validade: 48 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solucio reconstituida e diluida deve ser administrada imediatamente. Contudo, as soluc¢des
reconstituidas/diluidas demonstraram ser quimica e fisicamente estaveis por até 24 horas quando
armazenado entre 2°C e 8°C. Nao congelar. Nao agitar.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
NEXVIAZYME ¢ um p6 liofilizado estéril de coloragao branca a amarela palida. Apds reconstituicdo, €

uma solugdo clara, de incolor a amarelo palido, que pode conter particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

12
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Modo de administracio

NEXVIAZYME ¢ administrado somente por infusdo intravenosa.
Os frascos sdo de uso unico. Qualquer produto ndo utilizado deve ser descartado.

8.2.

Reconstitui¢io, diluicdo e administracio

Use técnica asséptica durante a preparagao.

1.

10.

Determine o nimero de frascos a serem reconstituidos com base no peso individual do paciente e
na dose recomendada de 20 mg/kg ou 40 mg/kg.

Peso do paciente (kg) x dose (mg/kg) = dose do paciente (em mg). Dose do paciente (em mg)
dividida por 100 mg/frasco = numero de frascos para reconstituir. Se o nimero de frascos incluir
uma fragdo, arredondar até o proximo niimero inteiro.

Exemplo: Peso do paciente (16 kg) x dose (20 mg/kg) = dose do paciente (320 mg). 320 mg
divididos por 100 mg/frasco = 3,2 frascos; portanto, 4 frascos devem ser reconstituidos.

Exemplo: Peso do paciente (16 kg) x dose (40 mg/kg) = dose do paciente (640 mg).
640 mg divididos por 100 mg/frasco = 6,4 frascos; portanto, 7 frascos devem ser reconstituidos.

Remova o numero necessario de frascos necessarios para a infusdo do refrigerador e reserve por,
aproximadamente, 30 minutos para permitir que eles atinjam a temperatura ambiente.

Reconstitua cada frasco injetando lentamente 10,0 mL de agua para inje¢ao estéril em cada frasco.
Cada frasco rendera 100 mg/10 mL (10 mg/mL). Evite um impacto violento da agua para inje¢do
sobre o po e evite a formagdo de espuma na solucdo. Isso ¢ realizado pela adi¢do lenta da dgua
para inje¢do pelo interior do frasco e ndo diretamente no pé liofilizado. Incline e misture cada
frasco suavemente. Nao inverta, gire ou agite o frasco. Evite qualquer introducao de ar na bolsa
de infusdo durante a dilui¢do do produto.

Realize uma inspecdo visual imediata do frasco reconstituido para material particulado e
descoloracdo. Se apés inspegdo imediata forem observadas particulas ou se a solugdo estiver
descolorida, ndo utilize. Deixar que a solugdo se dissolva.

A solug@o reconstituida deve ser diluida em dextrose 5% em agua para uma concentragao final de
0,5 mg/mL a 4 mg/mL. Consulte a Tabela 4 para o volume de infusio total recomendado com base
no peso do paciente.

Retire lentamente o volume de solucdo reconstituida de cada frasco (calculado de acordo com o
peso do paciente).

Adicione a solug@o reconstituida lentamente e diretamente na solugdo de dextrose 5%. Evite
espumas ou agitagdo da bolsa de infusdo. Evite a introducdo de ar na bolsa de infusio.

Inverta suavemente ou massageie a bolsa de infusdo para misturar. Ndo agite.

Recomenda-se o uso de um filtro de 0,2 um de baixa ligag@o a proteina em linha para administrar
0o NEXVIAZYME. Depois que a infusdo estiver completa, lave a linha intravenosa com bolsa de
dextrose 5% em agua.

Nao infundir o NEXVIAZYME na mesma linha intravenosa com outros produtos.

Tabela 4- Volumes de infusio intravenosa previstos para administracio de NEXVIAZYME de

acordo com o peso do paciente na Dose de 20 e 40 mg/kg (de peso corporal real)

Faixa de Peso do Paciente | Volume total de infus@o para 20 Volume total de infusdo para 40
(kg) mg/kg (mL) mg/kg (mL)
1,25a5 50 50
5,1al0 50 100
10,1 a20 100 200
20,1 a 30 150 300
30,1 a35 200 400
35,1a50 250 500
50,1 a 60 300 600
60,1 a 100 500 1000
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100,1 a 120 600 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

8.3. Posologia

8.3.1. Pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio (LOPD)

A dose recomendada de NEXVIAZYME ¢ 20 mg/kg de peso corporal administrado em semanas alternadas
(uma vez a cada 2 semanas).

8.3.2. Pacientes com doenc¢a de Pompe de inicio infantil (IOPD)

A dose recomendada de NEXVIAZYME ¢ 40 mg/kg de peso corporal administrado em semanas alternadas
(uma vez a cada 2 semanas).

8.3.3. Modo de administracio

A infusdo deve ser administrada incrementalmente conforme determinado pela resposta e conforto. A taxa
de infusdo inicial recomendada ¢ de 1 mg/kg/hora. Se ndo houver sinais de reagdes associadas a infusdo
(RIs), aumente gradualmente a taxa de infus@o a cada 30 minutos (vide Tabela 5).

Tabela 5- Cronograma recomendado de taxa de infusio

Taxa de Infusdo (mg/kg/hora) Duracio
Dose recomendada .
Etapal | Etapa2 | Etapa3 | Etapa4 |aproximada (horas)
Processo de 4| 20 mg/kg 1 3 5 7 4a5s
etapas 40 mg/kg 1 3 5 7 7

Nota: No processo de 4 etapas para pacientes com dose recomendada de 20 mg/kg com peso corporal
de 1,25 a 5 kg, a taxa maxima de infusdo ¢ de 4,8 mg/kg/hora.

Taxa de Infusdo (mg/kg/hora) Duracio
Etapa 1 | Etapa 2 | Etapa 3 | Etapa 4 | Etapa 5 | aproximada (horas)

Dose recomendada

Processo de 5
ctapas

40 mg/kg 1 3 6 8 10 5

Nota: No processo de 5 etapas para pacientes com dose recomendada de 40 mg/kg com peso corporal
de 1,25 a 5 kg, a taxa maxima de infusdo ¢ de 9,6 mg/kg/hora.

Sinais vitais devem ser obtidos a cada passo, antes de aumentar a taxa de infusdo. Os pacientes podem ser
pré-tratados com anti-histaminicos, antipiréticos e/ou corticosteroides para prevenir ou reduzir as reagdes
alérgicas.

No caso de anafilaxia ou reagdo de hipersensibilidade grave ou reacdes associadas a infusdo graves (RIs),
interrompa imediatamente a administragdo de NEXVIAZYME e inicie o tratamento médico adequado. No
caso de reacdes leves a moderadas de hipersensibilidade ou RlIs, a taxa de infusdo pode ser retardada ou
temporariamente interrompida e/ou tratamento médico adequado iniciado (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Os sintomas podem persistir apesar da parada temporaria da infusdo; portanto, o médico responsavel pelo
tratamento deve esperar, pelo menos, 30 minutos para que os sintomas das reagdes se resolvam antes de
decidir parar a infusdo pelo restante do dia. Se os sintomas diminuirem, retome a taxa de infusdo por 30
minutos pela metade da taxa, ou menos, da taxa em que as rea¢des ocorreram, seguido por um aumento na
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taxa de infusdo em 50% por 15 a 30 minutos. Se os sintomas ndo se repetirem, aumente a taxa de infusdo
para a taxa em que as reagdes ocorreram ¢ considere continuar a aumentar a taxa de forma gradual até que
a taxa maxima seja alcangada.

8.4. Infusdo Domiciliar

A infusdo de NEXVIAZYME em casa pode ser considerada para pacientes que estdo tolerando bem suas
infusdes e ndo t€m historico de RIs moderadas ou graves. A decisdo de iniciar a infusdo em casa deve ser
tomada apos avaliacdo e recomendagcdo do médico responsavel pelo tratamento. As comorbidades
subjacentes do paciente e a capacidade de aderir aos requisitos de infusdo domiciliar precisam ser levadas
em conta ao avaliar o paciente para elegibilidade para receber infusdo domiciliar. Os seguintes critérios
devem ser considerados:

* O paciente ndo deve ter nenhuma condi¢@o coexistente em curso que, na opinido do médico, possa
afetar a capacidade do paciente de tolerar a infus@o.

* O paciente ¢ considerado clinicamente estavel. Uma avaliagdo abrangente deve ser concluida antes
do inicio da infusdo domiciliar.

* O paciente deve ter recebido infusdes de NEXVIAZYME por varios meses em um hospital ou em
centro de infusdo apropriado com cuidados ambulatoriais. A documentagdo de um padrdo de
infusdes bem toleradas sem Rls, ou Rls leves que foram controladas com pré-medicagéo, € um pré-
requisito para o inicio da infusdo domiciliar.

* O paciente deve ter um histérico de adesdo ao esquema de infusdo prescrito.

* Infraestrutura de infusdo domiciliar, recursos e procedimentos, incluindo treinamento, devem ser
estabelecidos e disponiveis para a equipe de infusdo domiciliar. A equipe de infusdo domiciliar deve
estar disponivel durante todas as infusdes domiciliares e um tempo especificado apds a infusdo,
dependendo da tolerancia do paciente antes de iniciar a infusdo domiciliar.

Se o paciente tiver reagdes adversas durante a infusdo domiciliar, interrompa o processo de infusdo
imediatamente e inicie o tratamento médico adequado (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). Infusdes
subsequentes podem precisar ocorrer em um hospital ou em centro de infusdo apropriado com cuidados
ambulatoriais até que ndo ocorra tal reacdo adversa. A taxa de dose e infusdo ndo deve ser alterada sem
consultar o médico responsavel.

9. REACOES ADVERSAS
A seguinte classificag@o de frequéncia do Conselho para Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas
(CIOMS) ¢ usada, quando aplicavel:

Muito comum > 10%; Comum > 1 e < 10%; Incomum > 0,1 e < 1%;

Raro > 0,01 e < 0,1%; Muito raro < 0,01%; Nao conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados
disponiveis).

9.1. Resumo do perfil de seguranca

A analise de seguranca agrupada de 4 estudos clinicos (EFC14028/COMET, ACT14132/mini-COMET,
TDR12857/NEO e LTS13769/NEO-EXT) incluiu um total de 142 pacientes (118 adultos e 24 pacientes
pediatricos (1 paciente pediatrico diretamente incluido no periodo de extensdo aberto do Estudo 1)) tratados
com NEXVIAZYME.

Reagdes adversas graves relatadas em pacientes tratados com NEXVIAZYME foram dor de cabega,
dispneia, desconforto respiratdrio, hipoxia, edema na lingua, ndusea, prurido, urticaria, descoloracdo da
pele, calaftrios, desconforto no peito, pirexia, pressao arterial aumentada ou diminuida, temperatura corporal
aumentada, aumento da frequéncia cardiaca e saturacdo de oxigé€nio diminuida.

Um total de 4 pacientes que receberam NEXVIAZYME em estudos clinicos descontinuou
permanentemente o tratamento devido a reagdes adversas, incluindo 3 pacientes que descontinuaram o
tratamento devido a uma reagdo adversa grave.
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As reagdes adversas ao medicamento (RAMSs) mais frequentemente relatadas (>5%) foram prurido, nausea,
dor de cabega, erupcdo cutanea, urticaria, calafrios, fadiga e eritema.

RIs foram relatadas em 59 (39,4%) pacientes. Rls relatadas em mais de um paciente incluiram dificuldade
respiratoria, desconforto toracico, dispneia, tosse, diminui¢do da satura¢do de oxigénio, eritema, eritema
palmar, erup¢do cutanea, erupgdo cutanea eritematosa, prurido, urticaria, placa cutinea, irritagdo da
garganta, dispepsia, nduseas, vomitos, diarreia, inchaco dos labios, lingua inchada, hiperemia ocular, edema
palpebral, edema facial, pressdo arterial aumentada ou diminuida, taquicardia, dor de cabeca, tontura,
tremor, sensacdo de queimagdo, dor (incluindo dor nas extremidades, dor abdominal superior, dor
orofaringea e dor no flanco), sonoléncia, lentiddo, fadiga, pirexia, doenca semelhante a gripe, calaftios,
rubor, sensagdo de calor ou frio, hiperidrose, cianose e palidez. A maioria das Rls foram avaliadas como
leves a moderadas (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

RAMs relatadas em, pelo menos, 2 pacientes (=1%) tratados com NEXVIAZYME na analise agrupada de
estudos clinicos estdo listadas na Tabela 6.

Tabela 6- Reacdes adversas ocorridas em pelo menos 2 pacientes (> 1%) tratados com
NEXVIAZYME na andlise agrupada de estudos clinicos

Classes de Sistemas e Orgios Frequéncia Pacientes com NEXVIAZYME (N = 142)
Termo Preferencial ?I’;:;nero de pacientes, n
Disturbios do sistema nervoso Muito comum | Dor de cabeca 15 (10,6)
Comum Tontura 5(@3.5)
Comum Sonoléncia 4(2,8)
Comum Tremor 3(2,1)
Comum Sensacio de calor 2(1,4)
Disturbios oculares Comum Hiperemia ocular 2(1,4)
Comum Hiperemia conjuntival 2(14)
Comum Prurido ocular 2(1,4)
Comum Edema palpebral 2(1,4)
Disturbios cardiacos Comum Taquicardia 4(2,8)
Disturbios vasculares Comum Hipertensao 4(2,8)
Comum Rubor 5@,5)
Comum Cianose 2(1,4)
Comum Rubor quente 2(1,4)
Comum Hipotensio 2(1,4)
Comum Palidez 2(14)
E::;:g;ﬁi irsespirat(’)rios, toracicos e Comum Tosse 5(3.5)
Comum Dispneia 5(3.5)
Comum Desconforto respiratorio | 3 (2,1)
Comum Irritaciio na garganta 32,1
Comum Dor orofaringea 2(1,4)
Distarbios gastrointestinais Muito comum | Nausea 17 (12,0)
Comum Diarreia 32,1
Comum Vémito 4(2,8)
Comum Inchaco nos labios 2(1,4)
Comum Lingua inchada 2(1,4)
Comum Dor abdominal 2(14)
Comum Dor abdominal superior | 2 (1,4)
Comum Dispepsia 2(1,4)
Disturbios da pele Muito comum | Prurido 19 (13,4)
e dos tecidos subcutaneos Muito comum | Erupg¢fo cutinea 15 (10,6)
Comum Urticaria 12 (8,5)
Comum Eritema 8 (5,6)
Comum El:up(;ﬁo cutinea 4(2.8)
eritematosa
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Comum Hiperidrose 3(2,1)
Comum Eritema palmar 2(1,4)
Comum Erup.c;z'.lo cutinea 2 (1.4)
pruriginosa
Comum Placa cutinea 2(1,4)
Disturbios musculoesqueléticos e Comum Espasmos musculares 4(2,8)
dos tecidos conjuntivos Comum Mialgia 4(2,8)
Comum Dor nas extremidades 3(2,1)
Comum Dor nos flancos 2(1,4)
Disturbios gerais e Comum Fadiga 11(7,7)
condigdes do local de administragdo Comum Calafrios 11(7,7)
Comum Pirexia 5@3,5)
Comum Desconforto no peito 4(2,8)
Comum Dor 3(2,1)
Comum qunca semelhante a 2(14)
gripe
Comum Dor no local da infusao 2(1,4)
Comum Astenia 2(1,4)
Comum Edema facial 2(1,4)
Comum Sensacao de frio 2(14)
Comum Sensacio de calor 2(1,4)
Comum Lentidio 2014
Investigacdo Comum Aumeflto da pressao 3(2,1)
sanguinea
Comum OQXI;E(éi::i(r:a saturacio de 2 (1,4)
Comum Aumento da temperatura 2 (1,4)
corporal

Em um estudo comparativo, EFC14028/COMET, 100 pacientes com LOPD de 16 a 78 anos foram tratados

com 20 mg/kg de NEXVIAZYME (n=51) ou 20 mg/kg de alfa-alglicosidase (n=49). Durante o periodo
duplo-cego controlado-ativo de 49 semanas, reagdes adversas graves foram relatadas em 2% dos pacientes
tratados com NEXVIAZYME e 6,1% dos tratados com alfa-alglicosidase. Um total de 4 pacientes que
receberam alfa-alglicosidase no estudo descontinuaram permanentemente o tratamento devido a reagdes
adversas; nenhum dos pacientes do grupo NEXVIAZYME descontinuou permanentemente o tratamento.
As RAMs mais frequentemente relatadas (>5%) em pacientes tratados com NEXVIAZYME foram dor de
cabega, nausea, prurido, urticéria e fadiga.

RIs foram relatadas em 25,5% dos pacientes tratados com NEXVIAZYME, em comparag¢do com 32,7%
dos pacientes tratados com alfa-alglicosidase. As RIs emergentes do tratamento relatadas com mais
frequéncia (>2 pacientes) no grupo alfa-avalglicosidase foram prurido e urticaria, e, no grupo alfa-
alglicosidase foram nausea, prurido e rubor. ( RIs graves foram relatadas em 2 pacientes tratados com alfa-
alglicosidase; ndo houve relatos de RIs graves em pacientes tratados com NEXVIAZYME.

As RAMs relatadas em pelo menos 2 pacientes (>2%) tratados com NEXVIAZYME no periodo
controlado-ativo do estudo EFC14028/COMET estao listadas na Tabela 7. As reacoes adversas
relatadas em outros estudos clinicos com pacientes com LOPD foram tontura, tosse, dispneia,

eritema, espasmos musculares, mialgia, calafrios, desconforto no peito e dor

Tabela 7- Reacgoes adversas relatadas em pelo menos 2 pacientes (= 2%) tratados com
NEXVIAZYME no estudo COMET

Classes de Sistemas e Termo Preferencial NEXVIAZYME (n=51) alfa-alglicosidase (N=49)
Orgaos N° de pacientes n (%) N° de pacientes n (%)
Disturbios do sistema Dor de cabega 3(5.9) 6(12.2)
nervoso

Nausea 3(5,9) 5(10,2)
Disturbios gastrointestinais| Diarreia 2(3,9) 0(0)

Voémito 2(3,9) 0(0)
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Prurido 4(7,8) 4 (8,2)
Disturbios da pele e dos L
tecidos subcutaneos Urticdria 369 120
Erupc¢ao cutinea 23,9 3(6,1)
Disturbios gerais
e condicdes do local de Fadiga 3(5,9) 3 (6,1)
administracdo

Fonte: EFC14028 (COMET): CSR 16.2.7.2.3

Os 95 pacientes que entraram no periodo de extensdo aberto de EFC14028/COMET consistiram em 51
pacientes que continuaram o tratamento com NEXVIAZYME e 44 pacientes que mudaram de alfa-
alglicosidase para NEXVIAZYME. Durante o periodo de extensdo aberto, reagdes adversas graves foram
relatadas por 3 (5,8%) pacientes que continuaram o tratamento com NEXVIAZYME ao longo do estudo e
por 3 (6,8%) pacientes que mudaram para NEXVIAZYME. As reagdes adversas relatadas com mais
frequéncia (>5%) por pacientes que continuaram o tratamento com NEXVIAZYME ao longo do estudo
foram nduseas, calafrios, eritema, prurido e urticaria. As reacdes adversas relatadas com mais frequéncia
(>5%) por pacientes que mudaram para NEXVIAZYME foram prurido, erupgdo cutinea, dor de cabega,
nausea, calafrios, fadiga e urticéria.

RIs foram relatadas em 12 (23,5%) pacientes que continuaram o tratamento com NEXVIAZYME ao longo
do estudo; as Rls relatadas em mais de 1 paciente foram nauseas, calafrios, pirexia, eritema, prurido,
urticaria, erupgdo cutanea e hiperemia ocular. Rls foram relatadas em 22 (50%) pacientes que mudaram
para NEXVIAZYME; as Rls relatadas em mais de 1 paciente foram prurido, dor de cabecga, erupcdo
cutdnea, nausea, calafrios, fadiga, urticaria, desconforto respiratorio, sensacdo de frio, desconforto toracico,
eritema, erupgdo cutdnea eritematosa, placa cutanea, edema labial, lingua inchada e sensagéo de queimacao.
O numero de RIs em ambos os grupos diminuiu ao longo do tempo.

Nenhuma reag@o adversa ou RI foi relatada pelo paciente pediatrico adicional diretamente incluido no
periodo de extensdo aberto.

No estudo 2, ACT14132/mini-COMET, as reac¢des adversas em pacientes com IOPD baseiam-se na
exposicao a 19 pacientes de 1 a 12 anos de idade. Reacdes adversas como erupciio cutinea, urticaria
e prurido ocorreram em 4 pacientes. Nao houve reacées adversas graves no estudo. Nao houve
obitos ou descontinuacio do estudo como resultado de reagoes adversas.

9.2. Imunogenicidade

Assim como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade. A detec¢do de
formagdo de anticorpos depende da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia
observada de positividade para anticorpos (incluindo anticorpo neutralizante) em um ensaio pode ser
influenciada por varios fatores, incluindo metodologia do ensaio, manuseio das amostras, momento de
coleta das amostras, medicagdes concomitantes ¢ doenga coexistentes. Por essas razoes, a comparagdo da
incidéncia de anticorpos para o NEXVIAZYME nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de
anticorpos em outros estudos ou em outros produtos pode ser inexata.

A incidéncia de anticorpos anti-alfa-avalglicosidase (anticorpos anti-drogas, AAD) em pacientes tratados
com NEXVIAZYME com doenga de Pompe ¢ mostrada na Tabela 8. O tempo médio para soroconversao
foi de 8 semanas. Nao foi observada nenhuma tendéncia clara do impacto de AAD na farmacocinética (ver
se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacodindmicas). Uma tendéncia
de diminuigao da resposta farmacodinamica medida pela variacdo percentual dos tetrassacarideos de glicose
urinaria desde o inicio foi observada em pacientes com titulo de pico de AAD >12.800.

Em pacientes adultos sem tratamento prévio, observou-se ocorréncia de Rls tanto em pacientes AAD-
positivos quanto em AAD-negativos. Observou-se aumento na incidéncia de reagdo de hipersensibilidade
com titulos de AAD mais elevados (4/13, 31%) comparado ao titulo AAD mais baixo (2/14, 14%). Em
pacientes adultos submetidos a terapia de substitui¢do de enzimas (ERT), as ocorréncias de Rls e
hipersensibilidade foram maiores em pacientes que desenvolveram AAD emergente do tratamento em
comparagdo com pacientes que foram AAD-negativos. Um (1) paciente sem tratamento prévio (AAD titulo
de pico 3.200) e 2 pacientes com tratamento (AAD titulo de pico; 800 e 12.800, respectivamente)
desenvolveram anafilaxias (Ver se¢do 5. Adverténcias e Precaucdes). As ocorréncias de RIs foram
semelhantes entre pacientes pediatricos com status positivo e negativo de AAD. Um paciente pediatrico
com tratamento prévio desenvolveu anafilaxia (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).
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No estudo clinico EFC14028/COMET, 81 de 96 (84,4%) pacientes desenvolveram AAD decorrente do
tratamento. A maioria dos pacientes desenvolveu titulos de AAD na faixa de variagdo baixa a intermediaria,
com 7 pacientes relataram ter Titulos de Anticorpos Sustentados Elevados (HSAT) ao NEXVIAZYME. A
avaliagdo da reatividade cruzada de AAD na semana 49 mostrou que pacientes geram anticorpos com
reatividade cruzada a alfa-alglicosidase e anticorpos especificos a0 NEXVIAZYME foram detectados em
3 (5,9%) pacientes. Impacto variavel na PK, PD e medidas de eficicia foram observados entre pacientes
com titulos elevados, no entanto, na maioria dos pacientes ndo houve efeito clinicamente significativo de
AAD na eficacia. (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Tabela 8— Incidéncia de resposta AAD em pacientes com LOPD e IOPD

NEXVIAZYME
Pacientes sem tratamento
prévio AAD de alfa- Pacientes com tratamento AAD de alfa-avalglicosidase®
avalglicosidase®
Adultos Adultos Pediatricos Pediatricos
20 mg/kg em semanas 20 mg/kg em 20 mg/kg em 40 mg/kg em semanas
alternadas semanas alternadas | semanas alternadas alternadas
(N=62) (N=58) (N=6) (N=16)
N (%) N (%) N (%) N (%)
AAD no periodo basal 2(3,3) 43 (74,1) 1(16,7) 2 (12,5)
AAD emergente do
tratamento 59 (95,2) 36 (62,1) 1(16,6) 9 (56,3)
Anticorpo
neutralizante
Ambos os tipos de NA 14 (22,6) 5(8,6) 0 0
Atividade da enzima
de inibicdo, apenas S 6(10.3) 0 0
Inibigdo da captacao 12 (19,4) 15 (25,9) 0 2 (12,5)
da enzima, apenas

a Inclusdo de dois pacientes pediatricos.

b Pacientes com tratamento receberam tratamento com alfa-alglicosidase antes ou durante o estudo clinico dentro de um intervalo de
0,9-9,9 anos para pacientes adultos e 0,6-11,8 anos para pacientes pediatricos.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE
RIs sdo mais provaveis de ocorrer com taxas de infusdo mais altas (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Em um estudo clinico, os pacientes pediatricos receberam doses de até 40 mg/kg de peso corporal em
semanas alternadas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

eyg)igcgl‘ie No. expediente Assunto e;zt;igﬁe No. expediente Assunto a[]));:)tja(gl:go Itens da bula (\\/’;1/‘:;);;) ﬁgf::g;::gggs
10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO 1528 -PRODUTO
- Inclusao BIOLOGICO — Inclusdo inicial de 100 MG PO LIOF SOL
20/06/2022 4315777/22-6 Inicial de 03/02/2021 0461078/21-4 . 13/12/2021 VP/VPS INJIV CT FA VD
Texto de Bula Registro de produto texto de bula TRANS
. novo
— publicacdo
no Bulario
RDC 60/12
VP:
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10456 - 4.0 QUE DEVO
PRODUTO SABER ANTES DE
BIOLOGICO 10456 - PRODUTO USAR ESTE
- Notificagio BIOLOGICO - MEDICAMENTO?
de Alteragio Notificagdo de 6. COMO DEVO 100 MG PO LIOF SOL
03/08/2022 4501267/22-4 03/08/2022 4501267/22-4 Alteragdo de Texto | 03/08/2022 VP/VPS INJIV CT FA VD
de Texto de de Bula — USAR ESTE TRANS
Bula — publicagdo no MEDICAMENTOQO?
ublicag¢do no L. 8. QUAIS OS
Bulirio RDC Buldrio RDC 60/12 MALES QUE ESTE
60/12 MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
9. O QUE FAZER
SE ALGUEM USAR
UMA
QUANTIDADE

MAIOR DO QUE A




INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

VPS:
2.RESULTADOS
DE EFICACIA

5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

9. REACOES
ADVERSAS

10. SUPERDOSE

15/12/2022

5054528/22-9

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO
- Notificacao
de Alteragao
de Texto de
Bula -
publicagdo no
Bulario RDC
60/12

15/12/2022

5054528/22-9

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragéo de Texto

de Bula —
publica¢do no

Bulario RDC 60/12

15/12/2022

VP:

4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS 0OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

VPS:
2.RESULTADOS
DE EFICACIA

3.
CARACTERISTICA
S
FARMACOLOGICA
S

5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

9. REACOES
ADVERSAS

VP/VPS

100 MG PO LIOF SOL
INJIV CT FA VD
TRANS




10456 -

VP:

PRODUTO 10456 - PRODUTO 8. Quais 0s males que
BIOLOGICO . esse medicamento
- Notificacao BIOLOGICO - ode me causar?
o Al teragéo Notificagdo de p : 100 MG PO LIOF SOL
¢ Alteragdo de Texto | 18/12/2023 VP/VPS INJIV CT FA VD
de Texto de VPS:
de Bula — TRANS
Bula — S 2. Resultados de
publicagdo no B 113}1:;11%? 611 (;)/1 5 Eficacia
Bulario RDC uano 9. Reagdes adversas
60/12
10456 - PRODUTO VP/VPS 100 MG PO LIOF SOL
10456 - BIOLOGICO - VP: INJIV CT FA VD
PRODUTO Notificagao de 4.0 QUE DEVO TRANS
BIOLOGICO Alteracdo de Texto de SABER ANTES DE
- Notiﬁcagéo Bula — publicagﬁo no USAR ESTE
de Alteragdo Bulario RDC 60/12 ) MEDICAMENTO?
de Texto de
Bula —
publicacdo VPS: R
no Bulario 5. ADVERTENCIAS
RDC 60/12 E PRECAUCOES
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