AGALZYME®
Agalsidasa beta 5 mg
Agalsidasa beta 35 mg

Polvo liofilizado para infusion endovenosa

@ B10SIDUS

Venta bajoreceta
Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Agalzyme® 5 mg: Cadavial contiene polvo liofilizado para reconstituir:

Componente Masa porvial
Componente activo

Agalsidasabeta 58mg (**)
Otros componentes

Fosfato de sodio monobasico monohidrato 7,6 mg
Manitol 33mg
Hidréxido de sodio csppH6,8

(**) Dosis extractable del vial de 5mg

Una vez reconstituido con 1,1 mL de agua para preparaciones inyectables, cada vial de Agalzyme® contiene 5mg/mL (5mg/1mL)
deagalsidasa beta. La solucion reconstituida tiene que diluirse posteriormente (ver Administracion).

Agalzyme® 35 mg: Cada vial contiene polvo liofilizado para reconstituir:

Componente Masa por vial
Componenteactivo

Agalsidasa beta 38mg (*)
Otros componentes

Fosfato de sodio monobasico monohidrato 49,7 mg
Manitol 216mg
Hidréxido de sodio csppH6,8

(*) Dosis extractable del vial de 35 mg

Una vezreconstituido con 7,2 mL de agua para preparaciones inyectables, cada vial de Agalzyme® contiene 5mg/mL (35mg/7mL)
deagalsidasa beta. La solucién reconstituida tiene que diluirse posteriormente (ver Administracion).

FORMA FARMACEUTICA
Polvo liofilizado parainfusion endovenosa.

ACCIONTERAPEUTICA

La agalsidasa beta es una forma recombinante de la a-galactosidasa A humana y se obtiene mediante tecnologia de ADN
recombinante a partir de un cultivo de células mamiferas procedentes de ovario de hamster chino (CHO). La secuencia de
aminoacidos de la forma recombinante, asi como la secuencia nucledtida que la codificé son idénticas a las de la forma natural de
laa-galactosidasa A.

INDICACIONES

Agalzyme® estd indicado como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en pacientes con diagndstico confirmado de
enfermedad de Fabry (déficit de a-galactosidasa A).

Agalzyme® estaindicado en adultos, adolescentes y niflos de 2 afios o mayores.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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Grupo farmacoterapéutico: Producto del tracto alimentario y del metabolismo - enzimas
Codigo ATC: A16AB04 agalsidasa beta.

Enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry es un trastorno genético, ligado al cromosoma X, progresivo, heterogéneo y multisistémico que afecta el
metabolismo en los glicoesfingolipidos tanto en hombres como en mujeres. Se caracteriza por la deficiencia de la enzima
lisosomal a-galactosidasa A. La actividad reducida o inexistente de la a-galactosidasa A provoca la acumulacién progresiva de GL-
3enloslisosomas de muchos tipos celulares, incluyendo las células endoteliales y parenquimatosas que comienza en los primeros
anos de viday se prolonga durante muchas décadas, pudiendo provocar en ultimo lugar deterioros clinicos que pueden llevarala
muerte como resultado de las complicaciones renales, cardiacas y cerebrovasculares.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Fabry incluyen insuficiencia renal, cardiomiopatia y accidentes
cerebrovasculares. La acumulaciéon de GL-3 en las células endoteliales renales puede desempefiar un papel en la insuficiencia
renal.

Mecanismo deaccién

Agalzyme® (agalsidasa beta) proporciona una fuente exdgena de a-galactosidasa A en pacientes con enfermedad de Fabry. La
agalsidasa beta se internaliza y se transporta hacia los lisosomas, donde ejerce actividad enzimética y cataliza la hidrolisis de
glicoesfingolipidos, reduciendo la GL-3 acumulada.

Elfundamento del tratamiento sustitutivo enzimatico es restaurar la actividad enzimatica hasta un nivel suficiente para eliminar el
sustrato acumulado en los tejidos de los 6rganos, previniendo, estabilizando o revirtiendo asi el declive progresivo en la funcién
de esos drganos antes de que se produzcan dafnosirreversibles.

Después de la infusion endovenosa, la agalsidasa beta se elimina rapidamente de la circulacion y es captada por los lisosomas de
las células endoteliales y parenquimatosas, probablemente a través de receptores de manosa 6 fosfato, manosa y
asialoglicoproteinas.

Evaluacidn clinica de seguridad, farmacocinética y farmacodinamia.
Estudio clinicodefasel

Estudio comparativo de farmacocinética y farmacodinamia entre 2 formulaciones de agalsidasa beta en dosis tnica de 1 mg/kg de
agalsidasa (Agalzyme®)y el producto de referencia, por infusién endovenosa en 24 voluntarios sanos de sexo masculino.

Se realizaron determinaciones de actividad enzimatica plasmatica en los controles basales (predosis) y a diferentes tiempos de
muestreo a partir del inicio de la infusion. Con estos datos se realizé el anélisis cinético y estadistico. La infusion de 1 mg/kg de
Agalzyme® fue bien tolerada por los voluntarios. No hubo eventos adversos serios. Todos los eventos adversos fueron calificados
como levesy seresolvieron en su totalidad. No se detectaron anticuerpos neutralizantes anti-AGA en ningun voluntario. Se puede
concluir que el presente estudio demostré que Agalzyme® es biosimilar al producto de referencia y tiene un comportamiento
equivalente en cuanto a su seguridad.

Andlisis farmacocinético

En el estudio clinico de fase |, se realizaron determinaciones de actividad enzimatica plasmatica en los controles basales 0 h
(predosis)yalas1h,3h,5h,55h,6h,7h,8h,10hy 12 h,a partir delinicio de la infusién para las formulaciones Test (Agalzyme®) y
referencia . A partir de estos datos, se realizo el andlisis estadistico del comportamiento farmacocinético en dos poblaciones por
separado: poblacion por protocolo (PP)y poblacion porintencién de tratar (ITT).

Dichoandlisis queda reflejado en la seccion“Propiedades Farmacocinéticas”.

Andlisis farmacodindmico

En el estudio clinico de fase |, se comparé la actividad enzimatica obtenida al inicio (0 h) y al final de la infusién de agalsidasa (5 h)
paraambos grupos de tratamiento.

Enambas poblaciones, el valor de actividad enzimatica previo al inicio de lainfusion (0 h) fue indetectable.

Para la poblacion por protocolo, la diferencia de actividad enziméatica promedio para el producto Agalzyme® fue de 78,38 + 20,89

mU/mly para el producto de referencia de 80,81 + 28,60 mU/ml. Estos resultados muestran una relacion de la diferencia actividad
enzimaticaalas 5h Agalzyme®/Referenciade 0,97.

Tabla 1. Diferencia de actividad enzimatica (AE) promedio + DE entre las 0 h y 5 h de la infusion en la poblacién por protocolo
(n=22)

Agalzyme® Producto de Referencia Agalzyme®/Referencia

Diferencia de AE entre

lasOhy5h 78,38 20,89 mU/ml 80,81 + 28,60 mU/ml 0,97

Para el analisis de la poblacion por intencion de tratar, la diferencia de actividad enzimatica promedio para el producto Agalzyme®
fue de 76,06 + 21,47 mU/mly para el producto de referencia de 78,97 + 28,00 mU/ml. Estos resultados muestran una relacién de la
diferencia actividad enzimatica a las 5h Agalzyme®/Referenciade 0,96.

Tabla 2. Diferencia de actividad enzimatica (AE) promedio + DE entre las 0 hy 5 h de la infusion en la poblacion por intencion de
tratar (n=24)

Agalzyme® Producto de Referencia Agalzyme®/Referencia

Diferencia de AE entre

lasOhy5h 76,06 + 21,47 mU/ml 76,06 + 21,47 mU/ml 0,96

Las diferencias obtenidas para la poblacion Por Protocolo (n=22) y por Intencion de Tratar (n = 24) se graficanenlaFigura 1.

Figura 1: Diferencia de actividad enzimatica entre basal (0 h) y fin de la infusion (5h), para ambas poblaciones analizadas. PP:
Poblacion por Protocolo. ITT: Poblacion porintencién de tratar.
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Los valores alcanzados a las 5 h de iniciada la infusion fueron significativamente superiores a los valores basales. En ninguno de los
dos andlisis realizados se observaron diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento alas 5 h (p=0,8210y p=0,7762,
parapoblacion PPy paralTT, respectivamente).

Los perfiles de concentracion-tiempo de agalsidasa beta en plasma tras la infusion de los productos Agalzyme®y del producto de
referencia, en dosis de 1mg/kg en grupos independientes de voluntarios sanos no mostraron diferencias significativas entre ellos.
Dado que el IC 90 % de la razén de los cocientes de Cmax, ABCO-12h y ABCO- estuvieron dentro del intervalo 80-125 %y
siguiendo la disposicion 1746/07 de la ANMAT, las guias ICH y guias EMA se puede concluir que, de acuerdo con los datos
obtenidos, Agalzyme® calificacomo producto biosimilar al producto de referencia.

Evaluacidn clinicade seguridady eficacia.

Estudio clinico defaselll

Ensayo clinico prospectivo, multicéntrico, abierto, de un solo grupo, controlado en el nivel basal, de cambio de tratamiento (switch
over), de fase Il para evaluar la eficacia y la seguridad de Agalzyme® en 19 pacientes con enfermedad de Fabry ya tratados y
estabilizados previamente con el producto de referencia.

El estudio tuvo como objetivo principal evaluar la equivalencia terapéutica entre Agalzyme®y el producto de referencia mediante
la medicién de Lyso-GB3 (biomarcador subrogante de referencia en Enfermedad de Fabry) en distintos puntos temporales. El
criterio de valoracion primario consistié en analizar el cociente entre el promedio de las concentraciones séricas de Lyso-GB3 a los
6 meses de tratamiento con Agalzyme®y el promedio basal de Lyso-GB3, obtenido en pacientes previamente estabilizados con el
producto dereferencia.

Adicionalmente, como objetivos secundarios, se incluyeron analisis de seguridad e inmunogenicidad, asi como evaluaciones de
calidad de viday dolor, proporcionando un enfoque integral para valorar el impacto del tratamiento en los pacientes.

En funcién del cumplimiento de las visitas de 6 meses de todos los pacientes del estudio y acorde a lo previsto en protocolo, se
obtuvo el siguiente resultado:

« El cociente del promedio entre los niveles de LysoGb3 a nivel basal y luego de los 6 meses de tratamiento dio como resultado
0.97,loque sugiere que los valores antes y luego de los 6 meses de tratamiento se mantuvieron idénticos.

« Elintervalo de confianza (0.83 - 1.13) incluye el valor de 1, lo que refuerza que no hay una diferencia significativa entre el nivel al
inicioy después de 6 meses de tratamiento.

« Esteandlisis sugiere que Agalzyme®y el producto de referencia podrian tener una eficacia comparable en términos de mantener
los niveles de Lyso-Gb3.

Estos resultados del ensayo clinico de fase Ill, disefiado para evaluar la biosimilaridad de Agalzyme® frente al producto de
referencia, demuestran resultados prometedores en términos de eficacia. Los datos obtenidos hasta el momento sugieren que el
tratamiento cumple con los criterios establecidos de biosimilaridad, segun lo evidenciado por el anélisis del endpoint primario del
estudio. Estos hallazgos respaldan la equivalencia clinica entre el biosimilary el producto de referencia.

La seguridad de Agalzyme® ha sido evaluada de manera integral en el estudio de eficacia y seguridad de Fase lll en pacientes con
Enfermedad de Fabry. Este estudio incluyd un seguimiento exhaustivo de los eventos adversos y otros parametros relacionados
con la seguridad del tratamiento. Ademas, como parte de los objetivos secundarios, se llevaron a cabo determinaciones de
anticuerpos anti-AGA para monitorear posibles respuestas inmunoldgicas al farmaco, estas evaluaciones continuaran
realizdndose durante el desarrollo del estudio.

Enlo que respecta a seguridad, se registraron seis eventos adversos serios, ninguno relacionado a la medicacion en estudio. No se
identificaron eventos adversos nuevos que estuvieran documentados en la bibliografia ni observados previamente con el
tratamiento del producto de referencia.

En lo que respecta a inmunogenicidad, se obtuvo utilizando como punto de corte un % de neutralizaciéon del 50%, segun se
describe en la bibliografia de referencia. Sélo un paciente fue positivo desde el tiempo 0 y se mantuvo con un valor de % de
neutralizacion positivo hasta los 12 meses y todos los demas pacientes fueron negativos desde el tiempo 0 y se mantuvieron
negativos en los tiempos evaluados (basal, 3 meses, 6 mesesy 12 meses).

Eficaciay seguridad del producto de referencia

La eficacia y la seguridad de la agalsidasa beta de referencia fueron evaluadas previamente en dos estudios con nifios; en un
estudio de busqueda de dosis; en dos estudios doble ciego controlados con placebo y una extension abierta de uno de ellos,
realizados en pacientes incluyendo varonesy mujeres.

En el primer ensayo clinico controlado frente a placebo, la agalsidasa beta de referencia fue eficaz en el aclaramiento de GL-3 del
endotelio vascular del rifndn, tras 20 semanas de tratamiento. Este aclaramiento se logré en el 69% (20/29) de los pacientes
tratados con agalsidasa beta, pero en ninguno de los pacientes que recibieron placebo (p<0,001).

Este hallazgo fue corroborado por la disminucién estadisticamente significativa de inclusiones de GL-3 en los rifiones, corazén y
piel combinados y en los 6rganos individuales en pacientes tratados con agalsidasa beta de referencia, en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo (p<0,001). El aclaramiento sostenido de la GL-3 del endotelio vascular del rindn debido al
tratamiento con la agalsidasa beta de referencia se demostré de nuevo en la extension abierta de este ensayo. Con la informacion

disponible en el sexto mes, dicho aclaramiento sostenido se consiguié en 47 de los 49 pacientes (96%), y en 8 de 8 pacientes
(100%) al final del estudio (hasta un total de cinco afos de tratamiento). El aclaramiento de la GL-3 también se consigui6 en otros
tipos de células renales. Los niveles plasméticos de GL-3 se normalizaron rapidamente con el tratamiento y continuaron normales
durante 5afios.

La funcion renal, tal y como se valoré mediante la tasa de filtracion glomerular y los niveles de creatinina sérica, asi como la
proteinuria, se estabilizo en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, el efecto renal del tratamiento con la agalsidasa beta de
referencia fue limitado en algunos pacientes con enfermedad renal avanzada.

Aunque no se ha realizado ninguin estudio especifico para evaluar el efecto en los signos y sintomas neuroldgicos, los resultados
también indican que los pacientes pueden lograr una reducciéon del dolory una mejor calidad de vida con la terapia de sustitucion
enzimética.

Se llevo a cabo otro estudio doble ciego, controlado frente a placebo, en 82 pacientes, para determinar si la agalsidasa beta de
referenciareduciria el indice de aparicion de enfermedad renal, cardiaca o cerebrovascular,o muerte.

Los resultados de estos estudios indican que el tratamiento con la agalsidasa beta de referencia a una dosis de 1 mg/kg cada dos
semanas proporciona beneficios clinicos respecto a las principales consecuencias clinicas en pacientes con enfermedad de Fabry
tempranay avanzada. Debido a la progresion lenta de la enfermedad, su deteccidn y tratamiento precoz es vital para conseguir los
mejores resultados.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion endovenosa de la agalsidasa beta de referencia a pacientes adultos a dosis de 0,3 mg, 1 mgy 3 mg/kg de
peso corporal, los valores de AUC aumentaron mas del valor proporcional a la dosis, debido a una disminucion en el aclaramiento,
lo que indicé un aclaramiento saturado. La semivida de eliminacién no dependi6 de la dosis y oscilé entre 45 y 100 minutos.
Tras la administracion endovenosa de la agalsidasa beta de referencia a pacientes adultos con un tiempo de infusiéon de
aproximadamente 300 minutos y a una dosis de 1 mg/kg de peso corporal, cada dos semanas, la media de las C ,, plasmaticas
oscilé entre 2.000y 3.500 ng/mL, mientras que el AUC, fue de entre 370y 780 microg.min/mL. El volumen medio de distribucion
enestado estacionario fue de entre 8,3-40,8 L, el aclaramiento plasmatico fue de entre 119-345 ml/miny lamedia de lasemividade
eliminacién fue de entre 80y 120 minutos.

En el estudio clinico fase | comparativo de farmacocinética y farmacodinamica entre Agalzyme®y la agalsidasa beta de referencia
en dosis Unica de 1 mg/kg por infusién endovenosa en voluntarios sanos de sexo masculino, se realizaron determinaciones de
actividad enzimatica plasmética en los controles basales (predosis) yalas 1 h;3 h;5h; 5,5 h;6 h; 7h;8h; 10hy 12 ha partir del inicio
delainfusion. A partir de estos datos se realizé el anélisis cinético y estadistico.

EnlaFigura 1se grafica el promedio de estos valores para cada formulacién, analizado segtin la poblacién Por Protocolo (n =22):
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Figura 1. Curvas promedio con desvio estandar de concentracion plasmatica en funcion del tiempo de los productos Agalzyme®y
dereferencia(n=22)

Los perfiles de concentracién-tiempo de agalsidasa beta en plasma tras la infusion endovenosa de los productos Agalzyme®y de
referencia, en dosis de 1 mg/kg en grupos independientes de voluntarios sanos (n=11 para cada formulacién) no mostraron
diferencias significativas entre ellos.

La agalsidasa beta es una proteinay se prevé que se degrade metabdlicamente mediante hidrolisis péptica. Por consiguiente, no
se espera que la insuficiencia hepatica afecte a la farmacocinética de la agalsidasa beta de un modo clinicamente significativo. La
eliminacién renal delaagalsidasa beta se considera unavia secundaria de aclaramiento.

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Agalzyme® debe ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con
enfermedad de Fabry u otras enfermedades metabdlicas hereditarias.

La dosis recomendada de Agalzyme® es de Tmg/kg de peso corporal, administrada una vez cada 2 semanas por infusion
endovenosa. Para lasinstrucciones de preparacion y administracion, ver Instrucciones de uso.

En los ensayos clinicos se han empleado pautas posoldgicas alternativas. En uno de estos ensayos, después de una dosis inicial de
1mg/kg cada 2 semanas durante 6 meses, laadministracion de 0,3mg/kg cada 2 semanas podria mantener el aclaramiento de GL-3
(globotriaosilceramida) en determinados tipos celulares en algunos pacientes; sin embargo, no se ha establecido la relevancia a
largo plazo de estos hallazgos (ver Propiedades Farmacodinamicas).

La velocidad inicial de infusion no debe exceder de 0,25 mg/min (15 mg/hora) para reducir al minimo la posibilidad de que se
produzcan reacciones asociadas con la infusion. Una vez se haya determinado la tolerancia del paciente, la velocidad de infusion
puede aumentarse gradualmente en lasinfusiones posteriores.

La infusion domiciliaria de Agalzyme® se debe considerar para pacientes con buena tolerancia a las infusiones. La decision de
pasar a la infusion domiciliaria se debe tomar tras la evaluacion y recomendacion del médico que esta tratando al paciente. Los
pacientes que experimenten efectos adversos durante la infusién domiciliaria necesitaran detener de inmediato el proceso de
infusion y buscar la atencién de un profesional sanitario. Las siguientes infusiones deberan tener lugar en un entorno clinico. La
dosis y la velocidad de infusion domiciliaria deberan ser constantes y no deberan cambiarse sin la supervisiéon de un profesional
sanitario.

Poblaciones especiales
Insuficienciarenal

No es necesario modificar la dosis en estos pacientes.

Insuficiencia hepdtica
Agalsidasa betano hasido evaluada en estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada
No se puede recomendar una posologia en pacientes mayores de 65 afios ya que todavia no se ha estudiado la seguridad y eficacia
de Agalzyme® en este grupo de pacientes.

Pacientes pedidtricos
Datos adicionales en pacientes con enfermedad de Fabry de 2 a 16 afios de edad demostraron que el perfil general de seguridad
deagalsidasa beta fue similar entre la poblacion pediétricay laadulta. Porende, no es necesario modificar la dosis en nifos.

Instrucciones de uso
El polvo liofilizado para infusion endovenosa debe reconstituirse con agua para preparaciones inyectables, diluirse en solucién de
cloruro sédico al 0,9%y administrarse mediante infusion endovenosa.

Utilice unatécnicaaséptica

1. Calcule el nimero de viales necesarios para la reconstitucion en funcion del peso de cada paciente y retirelos previamente de la
heladera para que se estabilicen a temperatura ambiente (aproximadamente 30 minutos). Cada vial de Agalzyme® es para un
Unicouso.

Reconstitucion

2. Reconstituya cada vial de Agalzyme® 35 mg con 7,2 mL de agua para preparaciones inyectables. Evite el impacto violento del
agua para preparaciones inyectables sobre el liofilizado y la formacién de espuma, al anadir lentamente el agua para
preparaciones inyectables mediante goteo por la pared interior del vial y no directamente sobre el liofilizado. Incline cada vial

con cuidadoy hagalo rotar suavemente. No invierta ni agite el vial.
Reconstituya cada vial de Agalzyme® 5 mg con 1,1 mL de agua para preparaciones inyectables. Evite el impacto violento del
agua para preparaciones inyectables sobre el liofilizado y la formacion de espuma, al anadir lentamente el agua para
preparaciones inyectables mediante goteo por la pared interior del vial y no directamente sobre el liofilizado. Incline cada vial
con cuidadoy hagalo rotar suavemente. No invierta niagite el vial.

3. Unavezreconstituida, la solucion contiene 5 mg de agalsidasa beta por mL, y presenta una apariencia transparente e incolora.
El pH de la solucién reconstituida es aproximadamente de 7,0. Antes de diluirla, compruebe visualmente que la solucién
reconstituida de cada vial no contenga particulas ni haya cambiado de color.

No utilicelasolucidn siesto ocurre.

4. Despuésde lareconstitucion, se recomienda diluir rdpidamente los viales para minimizar laformacion de particulas proteicas.

5. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de
acuerdo conlasnormativas locales.

Dilucién
6. Antes de anadir el volumen reconstituido de Agalzyme® necesario para la dosis del paciente, se recomienda retirar de la bolsa
deinfusién unvolumen equivalente de solucién de cloruro sédico al 0,9%.

7. Elimineelaire contenido enlabolsa de infusiéon para minimizar la interfase aire/liquido.

8. Extraiga lentamente de cada vial la solucion reconstituida (7 mL equivalentes a 35 mg o 1 mL equivalente a 5 mg) hasta
completar el volumen necesario para la dosis del paciente. No utilice agujas con filtroy evite laformacién de espuma.

9. A continuacién, inyecte lentamente la solucion reconstituida directamente en la solucién de cloruro sédico al 0,9% (evitando
hacerlo en un espacio de aire) hasta una concentracion final entre 0,05 mg/mLy 0,7 mg/mL. Determine el volumen total de
solucién para infusion de cloruro sédico al 0,9% (entre 50 y 500 mL) basandose en la dosis inicial. Para dosis inferiores a 35 mg
use un minimo de 50 mL, para dosis de 35 a 70 mg use un minimo de 100 mL, para dosis de 70 a 100 mg use un minimo de 250
mLy para dosis mayores de 100 mg use solo 500 mL. Invierta cuidadosamente o dé un masaje suave a la bolsa de infusién para
mezclarlasolucién diluida. No sacuda ni agite excesivamente la bolsa de infusion.

Administracién

10.Para la administracion de la solucion diluida, se recomienda usar un filtro en linea de 0,2 pm con baja unién a las proteinas
plasmaticas para eliminar cualquier particula proteica, lo cual no producira ninguna perdida de actividad de agalsidasa beta. La
velocidad inicial de infusién no debe exceder de 0,25 mg/min (15mg/hora) para reducir al minimo la posibilidad de que se
produzcan reacciones asociadas con la infusion. Una vez se haya determinado la tolerancia del paciente, la velocidad de
infusion puede aumentarse gradualmente en las infusiones posteriores.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccion anafilactica) frente al principio activo o alguno de los excipientes.

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES ESPECIALES DEEMPLEO

Inmunogenicidad

Puesto que la agalsidasa beta (a-galactosidasa A humana recombinante o r-haGAL) es una proteina recombinante, se espera el
desarrollo de anticuerpos IgG en pacientes con poca o ninguna actividad enzimatica residual. La mayoria de los pacientes
desarroll6 anticuerpos IgG a la r-haGAL, principalmente en los 3 meses posteriores a la primera infusion de agalsidasa beta. Con el
tiempo, la mayoria de los pacientes seropositivos en los ensayos clinicos de la bibliografia mostraron una tendencia descendente
en los titulos (basada en una reduccién > 4 veces en los titulos desde el pico de medicion maximo hasta la Gltima medicion) (40%
de los pacientes), o bien mostraron tolerancia (no se confirmé la presencia de ninguin anticuerpo detectable a través de 2 ensayos
consecutivos de radioinmunoprecipitacion (RIPA)) (14% de los pacientes) o bien mostraron una meseta (35% de los pacientes).

Reaccionesalainfusion

Los pacientes con anticuerpos a la r-haGAL tienen mas posibilidades de experimentar reacciones asociadas con la infusion (RAI)
definidas como cualquier evento adverso relacionado que ocurra el dia de la infusién. Estos pacientes deben ser tratados con
precaucion al volver a administrar agalsidasa beta (ver Reacciones Adversas). La situacion de los anticuerpos se debe controlar
conregularidad.

En ensayos clinicos realizados con agalsidasa beta, el sesenta y siete por ciento (67%) de los pacientes experimentaron al menos
una reaccion asociada con lainfusion (ver Reacciones Adversas). La frecuencia de los RAl disminuy6 con el tiempo. Los pacientes
que experimentaron reacciones leves o moderadas asociadas con la infusion al ser tratados con agalsidasa beta durante los
ensayos clinicos, han continuado con el tratamiento tras una reduccion de la velocidad de infusién (~0,15 mg/min; 10mg/hora)
y/o tratamiento previo con antihistaminicos, paracetamol, ibuprofeno y/o corticoesteroides.

Hipersensibilidad

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgica, como con cualquier otro producto proteico para
administraciéon endovenosa.

Un reducido nimero de pacientes experimentd reacciones indicativas de una hipersensibilidad inmediata (Tipo |). Si se presentan
reacciones graves de tipo alérgico o anafilactico, debe considerarse lainterrupcion inmediata de la administracion de Agalzyme®y
se iniciara el tratamiento adecuado. Se observaran los estdndares actuales para el tratamiento médico de urgencia de esta
situacion.

Con un reinicio cuidadoso de agalsidasa beta dicho farmaco se ha vuelto a administrar en algunos pacientes que dieron positivo
para anticuerpos IgE o que presentaron una prueba cuténea positiva a agalsidasa beta. La administracion de reinicio del farmaco
fue a una dosis baja y a una velocidad de infusion menor (1/2 de la dosis terapéutica a 1/25 de la velocidad inicial estandar
recomendada). Una vez que el paciente tolera la infusion, la dosis se puede aumentar hasta alcanzar la dosis terapéutica de
1mg/kgy lavelocidad deinfusion puede aumentarse gradualmente en funcién de la tolerancia.

Pacientes con enfermedad renal avanzada
El efecto renal del tratamiento con Agalzyme® puede ser limitado en pacientes con enfermedad renal avanzada.

Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion

No se han realizado estudios de interacciones ni de metabolismo in vitro. Dado su metabolismo, es improbable que con la
agalsidasa beta se deninteracciones con medicamentos mediadas por el citocromo P450.

No se debe administrar Agalzyme® con cloroquina, amiodarona, benoquina o gentamicina, debido al riesgo teérico de inhibicion
delaactividad intracelular de a-galactosidasa A.

Carcinogénesis, Mutagénesis (Datos preclinicos sobre seguridad)
Los datos en los estudios no clinicos no pusieron de manifiesto un peligro especial para el hombre. No se han llevado a cabo
estudios respecto a otras etapas del desarrollo. No se espera un potencial genotdxico ni carcinogénico.

Fertilidad, EmbarazoyLactancia

Los datos disponibles de un subestudio sobre el embarazo dentro del registro de la enfermedad de Fabry, informes de casos
posteriores alacomercializaciony series de casos con el uso de la agalsidasa beta de referenciay con producto aprobado en EE.UU.
durante el embarazo no han identificado un riesgo asociado al fairmaco de defectos congénitos mayores, abortos espontaneos u
otros resultados adversos maternos o fetales (ver Datos). Los estudios de reproduccion realizados en ratas a dosis de hasta 68 veces
ladosis humanano han revelado evidencias de efectos sobre el desarrollo embriofetal (ver Datos).

Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos mayores y abortos espontaneos para la poblacion indicada. Todos los
embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos de nacimiento, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacién general de
EE.UU., el riesgo de base estimado de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos
esdel2%al 4%y del 15%al 20%, respectivamente.

Datos

Datos humanos

Los datos disponibles de un subestudio sobre el embarazo dentro del registro de la enfermedad de Fabry, los informes de casos
posteriores a la comercializacion y las series de casos con uso de la agalsidasa beta de referencia durante el embarazo no han
identificado un riesgo asociado al farmaco de defectos congénitos mayores, aborto espontaneo u otros resultados adversos
maternos o fetales. En el subestudio de embarazo del registro de la enfermedad de Fabry, 33 embarazos expuestos a la agalsidasa
beta de referencia antes o durante el embarazo tuvieron un resultado conocido; 5 fueron notificados como expuestos en el primer
trimestre.

Datosenanimales

Se evaluaron los efectos de la agalsidasa beta sobre el desarrollo embriofetal en ratas a dosis de 3, 10 y 30 mg/kg/dia (hasta 68
veces la dosis humana de 1 mg/kg cada 2 semanas en base a la superficie corporal) durante los dias 7 a 17 de gestacion. En los
higados maternos de los grupos de 10 y 30 mg/kg/dia (23 y 68 veces la dosis humana sobre la base de la superficie corporal) se
observé necrosis hepatocelular compatible con la acumulacion del articulo de ensayo. No se observaron efectos adversos de la



agalsidasa beta sobre el desarrollo embriofetal enratas.

Es posible que la agalsidasa beta se excrete en la leche materna. Como no se dispone de datos sobre los efectos producidos en los
recién nacidos expuestos al formaco a través de la leche materna, se recomienda interrumpir la lactancia cuando se utilice
Agalzyme®amenos que los beneficios de lalactancia superen los posibles riesgos asociados al tratamiento con agalsidasa beta.
No se hanrealizado estudios de evaluacion de los efectos potenciales de Agalzyme® sobre el deterioro de la fertilidad.

Uso Pediatrico

La seguridad y eficacia de agalsidasa beta se han establecido en pacientes pediatricos basandose en estudios adecuados y bien
controlados en adultos, un estudio abierto de la bibliografia de un solo grupo en 16 pacientes pediatricos con enfermedad de
Fabry de entre 8y 16 afnos, y datos adicionales disponibles en la literatura en 24 pacientes con enfermedad de Fabry de entre 2y 7
afos.

El perfil general de seguridad de agalsidasa fue similar entre la poblacién pediatricay laadulta.

Uso Geriatrico
No se hadeterminado la seguridady la eficacia de agalsidasa beta en pacientes mayores de 65 afnos.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas
El dia de la administracion, Agalzyme® puede tener una pequenia influencia sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas,
yaque pueden producirse mareos, somnolencia, vértigo y sincope (ver Reacciones Adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Como laagalsidasa beta (r-haGAL) es una proteina recombinante, es esperable el desarrollo de anticuerpos IgG en pacientes con
poca o ninguna actividad enzimética residual. Los pacientes con anticuerpos a la r-haGAL tienen mayor posibilidad de
experimentar reacciones asociadas a la infusion. Se han notificado casos de reacciones que sugieren hipersensibilidad inmediata
(tipol) enun pequefio nimero de pacientes (ver Advertenciasy Precauciones especiales de empleo).

Las reacciones adversas mas comunes incluyen escalofrios, pirexia, sensacion de frio, nduseas, vomitos, cefaleas, parestesia. El
sesenta y siete por ciento (67%) de los pacientes experimentd al menos una reaccion asociada a la infusion. Agalsidasa beta
también puede producir reacciones anafilacticas.

Tabla dereacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran por 6rganos y sistemas seguin su frecuencia (muy frecuentes: > 1/10; frecuentes: = 1/100 a <
1/10y poco frecuentes = 1/1000 a < 1/100) las reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos desarrollados por el producto
de referencia con un total de 168 pacientes (154 varones y 14 mujeres), administrado a una dosis de 1Tmg/kg cada 2 semanas,
durante un periodo minimo de una Unica infusion hasta un periodo maximo de 5 anos. La aparicion de unareaccion adversaenun
solo paciente se define como poco frecuente dado el nimero relativamente pequeno de pacientes tratados.

Las reacciones adversas notificadas por el producto de referencia solamente durante el periodo posterior a la comercializacion
también se incluyen en la siguiente tabla en una categoria de “frecuencia no conocida” (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Puede haber variacion en dicha informacién segun la bibliografia consultada. Las reacciones adversas, en cuanto a
suintensidad, fueron en sumayoria leves o moderadas:

Frecuencia delasreacciones adversas relacionadas con el tratamiento con Agalzyme®

Sistema de clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida
reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Rinitis

Trastornos del sistema Reaccion anafilactoide

Mareos, somnolencia,
hipoestesia, ardor, letargo,
sincope

Trastornos del sistema nervioso Cefalea, parestesia Hiperestesia, temblor

Trastornos oculares Aumento de lacrimacion Prurito ocular, hiperemia

ocular

Inflamacion auricular, dolor
de oido

Trastornos del oido y del laberinto Actifenos, vértigo

Trastornos cardiacos Taquicardia, bradicardia, Bradicardia sinusal

palpitaciones

Trastornos vasculares Rubefaccion, hipertension, | Frialdad de extremidades
palidez, hipotensidn,

sofocos

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Disnea, congestién nasal,
opresion en la garganta,
sibilancia, tos, disnea
exacerbada

Broncoespasmo, dolor
faringolaringeo, rinorrea,
taquipnea, congestion de las
vias respiratorias superiores

Hipoxia

Trastornos gastrointestinales

Néuseas, vomitos

Dolor abdominal,

dolor abdominal superior,
molestias abdominales,
molestias estomacales,
hipoestesia oral, diarrea

Dispepsia, disfagia

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Prurito, urticaria, rash,
eritema, prurito
generalizado, edema
angioneurdtico,
tumefaccion facial, rash
maculopapular

Livedo reticularis, exantema
eritematoso, exantema
pruringoso,
despigmentacion cutnea,
molestias cuténeas

Vasculitis leucocitocldstica

Trastornos musculo esqueléticos
y del tejido conjuntivo

Dolor en las extremidades,
mialgia, dolor de espalda,
espasmos musculares,
artralgia, opresion
muscular, rigidez
musculoesquelética

Dolor musculoesquelético

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Escalofrios, pirexia,
sensacion de frio

Fatiga, molestias tordcicas,
sensacion de calor, edema
periférico, dolor, astenia,
dolor tordcico, edema facial,
hipertermia

Sensacion de calor y frio,
sindrome pseudogripal,
dolor en el lugar de la
infusion, reaccién en el
lugar de la infusion,
trombosis en el lugar de la
inyeccion, malestar general,
edema

Exploraciones complementarias

Descenso de la saturacion
de oxigeno

Paralosfines de estatabla, un >1% se define como reacciones que ocurren en 2 o mas pacientes. La terminologia de las reacciones

adversas se basaen el Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

Las reacciones asociadas con la infusidn consistieron sobre todo en fiebre y escalofrios. Los sintomas adicionales considerados de
leves a moderados incluyeron: disnea, hipoxia (descenso de la saturacion de oxigeno), opresion en la garganta, molestias
tordcicas, rubefaccion, prurito, urticaria, edema facial, edema angioneurdtico, rinitis, broncoespasmo, taquipnea, respiracion
sibilante, hipertension, hipotensién, taquicardia, palpitaciones, dolor abdominal, nduseas, vémitos, dolor relacionado con la
infusion (incluyendo dolor en las extremidades, mialgiay cefalea).

Se logré controlar las reacciones asociadas con la infusion mediante la reduccion de la velocidad de infusion y la administracion
de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, antihistaminicos y/o corticoesteroides. El sesenta y siete por ciento (67%) de
los pacientes experimento, como minimo, una reaccion asociada a lainfusion.

La frecuencia de estas reacciones adversas disminuyo con el tiempo. La mayoria de estas reacciones pueden ser atribuidas a la
formacion de anticuerpos IgGy/o activacion del complemento. Un reducido nimero de pacientes mostraron anticuerpos IgE (ver
Advertenciasy precauciones especiales de empleo).

Pacientes pedidtricos
La escasa informacién en pacientes pediatricos (mayores a 7 anos) sugiere que el perfil de seguridad del tratamiento con

Agalzyme® nodifiere del de los adultos.

NOTIFICACION DE EVENTOS ADVERSOS

Tome contacto con su médico de inmediato si desarrolla cualquier efecto adverso, incluso si no figura en el listado anterior.
También puede comunicarse con el Sistema Nacional de Farmacovigilancia llamando al 0800-333-1234 (ANMAT responde), o el
laboratorio Biosidus, lamando al 0800-666-2527 (Programa de atencion para pacientes de Biosidus S.A.U.) o a través de la pagina
web https://bioesvida.com.ar/o www.biosidus.com.ar/farmacovigilancia.html

SOBREDOSIS
No se han notificado casos de sobredosis. Se hademostrado la utilizacion de una dosis de hasta 3 mg/kg de peso corporal.

EnArgentina:

En caso de administracion accidental o de ser considerado necesario por el profesional médico, consultar al centro mas cercano o
alossiguientes hospitales especializados:

- Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez, teléfono 4962-6666,

- Hospital de Ninos Pedro Elizalde, teléfono 4300-2115,

- Hospital Posadas, teléfono 4658-7777.

INCOMPATIBILIDADES
Enausenciade estudios deincompatibilidad, Agalzyme® no debe mezclarse con otros medicamentos de la misma infusion.

SOLUCIONES RECONSTITUIDASY DILUIDAS:

Desde el punto de vista microbioldgico el medicamento debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de inmediato, las
condiciones del medicamento previo a su uso son responsabilidad del usuario.

Las soluciones reconstituidas deben ser utilizadas de inmediato. Si el uso inmediato no es posible, la solucion reconstituida y
diluida parainfusion puede almacenarse porun maximode 24 hsentre 2°y 8°C.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Viales no abiertos
Conservaren heladera (entre 2°Cy 8°C).

Soluciones reconstituidasy diluidas

Las soluciones reconstituidas deben ser utilizadas de inmediato. Si el uso inmediato no es posible, la solucion reconstituida y
diluida parainfusion puede almacenarse por un méaximode 24 hsentre 2y 8°C.

No tire los medicamentos por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico donde tirar los medicamentos que ya no
utiliza.

PRESENTACIONES
Agalzyme®5mag: 1 estuche conteniendo 1 vial con polvo liofilizado parainfusion endovenosa de agalsidasa beta 5 mg.
Agalzyme®35mag: 1 estuche conteniendo 1 vial con polvo liofilizado para infusion endovenosa de agalsidasa beta 35 mg.

Mantenerfueradel alcance delosnifios.
No use este medicamentossila etiqueta o el envase estan dafados.

Usted puede usar Agalzyme® hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase. No use Agalzyme® luego de la fecha de
vencimiento.

Ante cualquier inconveniente con el producto por favor c la ficha disponible en
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lame a ANMAT responde 0800-333-1234.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 60.327

BiosidusS.A.U.

Constitucion 4234, (C1254ABX) C.A.B.A,, Argentina.

Elaboradoen: CarlosVillate 5148, Munro (CP: 1605), Buenos Aires, Argentina. (Ingrediente Farmacéutica Activo)
Av.delos Quilmes 137, Bernal Oeste, Quilmes, Buenos Aires, Argentina. (Producto Terminado)
DirectoraTécnica:Verdnica Grimoldi, Bioquimicay Farmacéutica.

Aprobado por disposicién: 2025/830

INFORMACION PARA EL PACIENTE

AGALZYME®
Agalsidasa beta 5 mg
Agalsidasa beta 35 mg

Polvo liofilizado para infusion endovenosa

Venta bajoreceta
Industria Argentina

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

importante para usted.

- Conserve este prospecto, yaque puede tener que volveraleerlo.

- Sitienealgunaduda, consulte a sumédico.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.

Contenidodel prospecto:

1. ;QuéesAgalzyme®y paraque se utiliza?

2. ;Quénecesitasaberantes de empezara usar Agalzyme®?
3. ;Comousar Agalzyme®?

4. Posibles efectosadversos

5. Conservacion de Agalzyme®

6. Contenidodel envase einformacién adicional

1. ;{QuéesAgalzyme®y paraquése utiliza?

Agalzyme® contiene el principio activo de agalsidasa betay se utiliza como terapia de sustitucion enzimética en la enfermedad de
Fabry, en la que el nivel de actividad enzimatica de la a-galactosidasa A es inexistente o inferior al normal. En los afectados por la
enfermedad de Fabry, una sustancia grasa, denominada globotriaosilceramida (GL-3), no se elimina de las células del cuerpoy se
vaacumulando enlas paredes de los vasos sanguineos de los érganos.

Agalzyme® esté indicado para el uso como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en pacientes con diagnéstico
confirmado de enfermedad de Fabry.

Agalzyme® estaindicado en adultos, adolescentes y ninos de 2 afios o mayores.

2. ;Quénecesitasaberantes de empezarausarAgalzyme®?
NouseAgalzyme®
- Siesalérgicoaagalsidasabetaoaalgunodelosdemdscomponentes de este medicamento.

Advertenciasy precauciones

Consulteasumédico antes de comenzar a usar Agalzyme®.

Si esta en tratamiento con Agalzyme® puede desarrollar reacciones relacionadas con la infusién. Una reaccion relacionada con la
infusion es cualquier efecto adverso que se produce durante la infusién o hasta el final del dia de la infusion. Si experimenta una
reaccion como ésta, debe decirselo a su médico inmediatamente. Puede que necesite otros medicamentos para prevenir este
tipo de reacciones.

Nifiosyadolescentes
Datos adicionales en pacientes con enfermedad de Fabry de 2 a 16 afios de edad demostraron que el perfil general de seguridad
de Agalzyme® fue similar entre la poblacion pediatricay laadulta.

Interaccion de Agalzyme® con otros medicamentos.

Informe a sumédico si esta tomando, hatomado recientemente o tuviera que tomar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico si utiliza otros medicamentos que contienen cloroquina, amiodarona, benoquina o gentamicina. Existe un
riesgo tedricodereduccion delaactividad de laagalsidasa beta.

Embarazo, lactanciay fertilidad

La experiencia en la utilizacion de la agalsidasa beta de referencia en mujeres embarazadas con producto aprobado en EE.UU. no
han identificado un riesgo asociado al farmaco de anomalias en el recién nacido, abortos espontdneos u otros resultados
adversos maternos o fetales.

No hay experiencia en la utilizacion de Agalzyme® en mujeres embarazadas.

Es posible que la agalsidasa beta se excrete en la leche materna. Como no se dispone de datos sobre los efectos producidos en los
recién nacidos expuestos al farmaco a través de la leche materna, se recomienda interrumpir la lactancia cuando se utilice
Agalzyme®amenos que los beneficios de lalactancia superen los posibles riesgos asociados al tratamiento con este producto

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulteasumédico antes de utilizar este medicamento.

Conduccionyusodemaquinas
No conduzca ni maneje herramientas o maquinas si experimenta mareos, somnolencia, vértigo o desvanecimientos durante o
poco después de laadministracion de Agalzyme®. Hable primero con su médico.

3. ;ComousarAgalzyme®?

Agalzyme® se administra mediante goteo en una vena (mediante infusién endovenosa). Se suministra en forma de polvo que se
mezclara con agua estéril antes de administrarse (verinformacion destinada a los profesionales sanitarios al final del prospecto).
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte
denuevoasumédico.

Agalzyme® solo se usa bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la enfermedad de Fabry. En caso de
cumplir ciertos criterios, puede que su médico considere que puede recibir infusiones domiciliarias. Pongase en contacto con su
médico si desea recibir el tratamiento en su domicilio.

La dosis recomendada de Agalzyme® para adultos es de 1 mg/kg de peso corporal, una vez cada 2 semanas. No es necesario
cambiar la dosis en pacientes con enfermedades renales.

Usoenniiiosyadolescentes
La dosis recomendada de Agalzyme® para nifios de 2 afios o mayores y adolescentes es de 1 mg/kg de peso corporal, unavez cada
2 semanas. No es necesario cambiar la dosis en pacientes con enfermedad renal.

Siusted usamas Agalzyme® del que debiera:
Se ha demostrado que dosis de hasta 3 mg/kg de peso corporal son seguras. En caso de administracion accidental o de ser
considerado necesario, consultar con su profesional médico o acérquese al centro médico mas cercano.

Siolvido usar Agalzyme®:
Sisele haolvidado unainfusion de Agalzyme®, péngase en contacto con sumédico.
Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

4. Posibles efectosadversos

Aligual que todos los medicamentos, éste puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

En los estudios clinicos, los efectos adversos se observaron principalmente mientras los pacientes estaban recibiendo el
medicamento o poco después (“reacciones relacionadas con la infusién”). Se han comunicado reacciones alérgicas graves
potencialmente mortales (“reacciones anafilacticas”) en algunos pacientes. Si sufre algun efecto adverso grave, péngase en
contacto con sumédicoinmediatamente.

Algunos sintomas muy frecuentes incluyen escalofrios, fiebre, sensacion de frio, nauseas, vomitos, cefaleas y sensaciones
anormales en la piel como ardor u hormigueo. Puede que su médico decida reducir la velocidad de infusién o administrar
medicamentos adicionales para evitar que ocurran tales reacciones.

Listade otros efectos adversos:
Frecuentes (pueden afectar hastaa 1 de cada 10 personas):
Dolor toracico

Dificultad respiratoria

Somnolencia Fatiga
Aumento del ritmo cardiaco Rubefaccion

Picazén Dolor abdominal Dolor

Secrecion lagrimal anormal Dolor de espalda Sensacion de opresion en la garganta
Debilidad Erupcion Mareos

Acufenos Ritmo cardiaco bajo Palpitaciones

Congestion nasal Letargo Descenso de la sensibilidad al dolor
Diarrea Sincope Ardor

Enrojecimiento de la piel Tos Sibilancia

Dolores musculares Molestias abdominales Urticaria

Aumento de la presion arterial Hinchazén en la cara Dolor en las extremidades

Hinchazon repentina de la cara Dolor en las articulaciones

o lagarganta

Nasofaringitis

Edema de las extremidades Disminucién de la tension arterial Sofocos

Vértigo Molestias toracicas Sensacion de calor

Molestias estomacales Edema facial Hipertermia

Disminucion de la sensibilidad en
la boca
Rigidez musculoesquelética

Calambres musculares Dificultad respiratoria exacerbada

Tirantez muscular

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Temblor Picazon de ojos Frecuencia cardiaca baja debido
a trastorno de conduccion
Ojos rojos Inflamacion del oido Aumento de la sensibilidad al

dolor

Dolor de oidos Broncoespasmo Congestion de las vias
respiratorias superiores
Dolor de garganta Rinorrea Erupcion en la piel de color rojo

(manchas moradas)
despigmentacion cutdnea

Respiracion rapida Ardor de estbmago

Erupcion en la piel que produce Molestias cutaneas Frio en las extremidades
picazén

Sensacion de frio y calor

Dolor musculoesquelético Coagulacion en el lugar de la

infusion

Dificultad para tragar Rinitis
Dolor en el lugar de la infusion Sindrome similar a la gripe
Reaccion en el lugar de la infusion Malestar

Despigmentacién cutanea

Edema

Frecuencia no conocida (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles):

| Niveles mas bajos de oxigeno en sangre Inflamacién grave de los vasos sanguineos

En algunos pacientes tratados inicialmente con la dosis recomendada y cuya dosis se redujo posteriormente durante un periodo
adicional se observaron con mas frecuencia ciertos sintomas de la enfermedad de Fabry.

Comunicacion de efectos adversos

Siexperimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a sumédico o enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente ala ANMAT a través de la pagina web:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamando a ANMAT responde 0800-333-1234. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacionde Agalzyme®

estemedic tofueradelavistaydelalcancedelos nifos.

No utilice este medicamento después de lafecha de caducidad. Lafecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.
No use este medicamento sila etiqueta o el envase estan dafados.

Viales no abiertos
Conservaren heladera (entre 2°Cy 8°C).

Soluciones reconstituidasy diluidas

Las soluciones reconstituidas deben ser utilizadas de inmediato. Si el uso inmediato no es posible, la solucién reconstituida y
diluida parainfusion puede almacenarse porun maximode 24 hsentre 2y 8°C.

No tire los medicamentos por los desagles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico donde tirar los medicamentos que ya no
utiliza.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicionde Agalzyme®5mg
- Elprincipioactivo esagalsidasa beta. Después de la reconstitucion, cada vial contiene 5 mg de agalsidasa beta por ml.
- Losdeméascomponentesson:

o Manitol

o Fosfato sédico monobésico monohidrato

o Hidroxido de sodio

Composicion de Agalzyme®35mg
- Elprincipioactivo esagalsidasa beta. Después de la reconstitucion, cada vial contiene 5 mg de agalsidasa beta por ml.
- Losdemas componentes son:

o Manitol

o Fosfato sédico monobasico monohidrato

o Hidréxido de sodio

Aspecto del productoy contenido del envase
Agalzyme® se presenta como polvo de color blanco a blanquecino. Después de la reconstitucion, es un liquido transparente,
incoloro, sin materia extrana. La solucién reconstituida debe ser diluida posteriormente.

Contenido delos envases:
Agalzyme®5 mg: 1 estuche conteniendo 1 vial con polvo liofilizado para infusién endovenosa de agalsidasa beta 5 mg.
Agalzyme®35mg: 1 estuche conteniendo 1 vial con polvo liofilizado para infusion endovenosa de agalsidasa beta 35 mg.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°:60.327

BiosidusS.A.U.

Constitucion 4234, (C1254ABX) C.A.B.A,, Argentina.

Elaboradoen: CarlosVillate 5148, Munro (CP: 1605), Buenos Aires, Argentina. (Ingrediente Farmacéutica Activo)
Av.delos Quilmes 137, Bernal Oeste, Quilmes, Buenos Aires, Argentina. (Producto Terminado)
DirectoraTécnica:Verdnica Grimoldi, Bioquimicay Farmacéutica.
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