Para pacientes y cuidadores

AVLAYAH

(tividenofusp alfa-eknm)

La primera y Unica ERT
aprobada por la FDA

que atraviesa la barrera
hematoencefalica para llegar al
cerebro y al resto del cuerpo

¢ QUE ES AVLAYAH?

AVLAYAH estd aprobado para el tratamiento de los sintomas neurolégicos en pacientes pedidtricos con sindrome de
Hunter que pesen al menos 5 kg y que aun no presenten enfermedad neurolégica avanzada. Esta aprobacién se basa en
la reduccién de los niveles de sulfato de heparano (HS) en el liquido cefalorraquideo (LCR), el liquido que rodea el cerebro

y la médula espinal. Actualmente se estdn realizando estudios para confirmar en qué medida este tratamiento mejora los
sintomas clinicos.

No se recomienda utilizar AVLAYAH en combinacién con otras terapias de reemplazo enzimdtico para el tratamiento del
sindrome de Hunter.

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE
AVLAYAH puede causar efectos secundarios graves, entre ellos:

Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. Se han producido reacciones alérgicas potencialmente
mortales tanto al inicio del tratamiento como después de multiples dosis a lo largo del tiempo, entre ellas:

» Aumento de la frecuencia cardiaca * Sibilancias * Urticaria
* Mareo o desmayo * Vémitos * Hinchazén de labios y lengua

Informe de inmediato a su profesional de la salud si presenta alguno de estos sintomas. Si se produce una reaccion
alérgica grave, el tratamiento se interrumpird y se administrard tratamiento de emergencia, incluido el uso de epinefrina.

Consulte la Informacién de seguridad importante adicional a lo largo
de este folleto y en la Informacién de prescripcion completa.

ERT=terapia de reemplazo enzimdtico; FDA=Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.
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INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE (cont.)

Reacciones asociadas a la infusion (IAR). Las IAR se presentaron durante la infusidn o dentro de las 24 horas posteriores
a la administraciéon de AVLAYAH, e incluyeron:

* Escalofrios e Urticaria * Erupcién cutdnea * Dolor de cabeza

* Hinchazén * Sibilancias * Tos * Irritabilidad

* Presién arterial baja * Fiebre * Diarrea * Pequeias protuberancias
(mareo o desmayo) * Enrojecimiento o rubor * Dolor abdominal en la piel

» Aumento de la frecuencia de la piel * Vémitos
cardiaca

Si presenta una IAR, su médico puede reducir la velocidad de la infusidn, interrumpirla temporalmente, ajustar la
dosis o suspenderla, segun la gravedad de la reaccién. También pueden administrarle medicamentos antes de la
infusién para ayudar a prevenir estas reacciones. Los pacientes con problemas cardiacos o pulmonares pueden
tener un mayor riesgo de sufrir complicaciones graves por estas reacciones y el médico los monitoreard de cerca.

Consulte la Informacién de seguridad importante adicional a lo largo
de este folleto y en la Informacién de prescripcion completa. 3



AVLAYAH™ actua proporcionando la enzima
que falta para ayudar a reducir la acumulacion

de GAG
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En una célula normal, la enzima
iduronato-2- sulfatasa (IDS)
descompone moléculas complejas

llamadas glucosaminoglucanos (GAG).

Las personas con sindrome de Hunter
no producen suficiente cantidad

de IDS, lo que hace que los GAG se
acumulen y provoguen sintomas en el
cerebro y el resto del cuerpo.

Los dos tipos de GAG que se
acumulan son el sulfato de heparano
(HS) y el sulfato de dermatano (DS). El
HS es el principal GAG que se acumula
en el cerebro, el higado y los rifiones.
El DS es el GAG que se acumula en los
tejidos periféricos, como los tejidos
cardiacos y respiratorios.

AVLAYAH atraviesa la barrera
hematoencefdlicay lleva la enzima
IDS al cerebro, asi como al resto
del cuerpo, donde se cree

que ayuda a descomponer la
acumulacion de GAG.

Como determinar si AVLAYAH
es adecuado para usted

AVLAYAH
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Las personas con formas graves o atenuadas pueden ser elegibles para recibir AVLAYAH si un profesional de la salud
determina que presentan sintomas neuroldgicos o que podrian desarrollarlos.

Algunos de los sintomas neurolégicos comunes en el sindrome de Hunter incluyen:

« Deterioro cognitivo (dificultad * Hiperactividad » Reflejos anormales

para pensar o aprender) e Convulsiones * Sindrome del tunel carpiano
* Problemas de comportamiento « Insomnio (dificultad para dormir) (trastorno doloroso causado
* Agresividad «  Anomalias estructurales del cerebro por la presion sobre un nervio

en la mufiecao)

Es posible que AVLAYAH no sea adecuado para algunos pacientes si el médico determina que la enfermedad ha
avanzado demasiado como para beneficiarse del tratamiento.

Esta lista incluye ejemplos de sintomas neuroldgicos comunes en el sindrome de Hunter; no implica que AVLAYAH haya
demostrado un beneficio clinico sobre esos sintomas.

AVLAYAH se estudié en un amplio grupo de pacientes pedidtricos
con sindrome de Hunter

Diseino del estudio

El ensayo clinico de AVLAYAH fue un estudio abierto* en el que participaron 47 pacientes pedidtricos con sindrome
de Hunter. Los participantes del estudio:

* Presentaban formas graves o atenuadast del sindrome de Hunter.

» Habian recibido previomente otra terapia de reemplazo enzimdtico (ERT), ERT y terapia génica o un trasplante
de células madre hematopoyéticas (HSCT), o bien iniciaban tratamiento por primera vez.

« Tenian entre 3 meses y 13 aiios de edad al inicio del estudio.

*Estudio abierto significa que todos los participantes sabian que estaban recibiendo el tratamiento.
El sindrome de Hunter grave y atenuado también se conoce como sindrome de Hunter neuronopdtico y no neuronopdtico, respectivamente.

El seguimiento de los participantes del estudio fue de una mediana de

2 ainos; en algunos casos, se extendio hasta 4 anos.

Se utilizaron signos medibles de la actividad de la enfermedad,
llamados biomarcadores, para evaluar cémo actia AVLAYAH

Queé son los biomarcadores
Biomarcador cerebral
Sulfato de heparano en liquido cefalorraquideo (HS en LCR)

* EIHS es el principal GAG presente en el cerebro.
¢ Los niveles de HS pueden medirse en el LCR, el liquido que rodea el cerebro y la médula espinal.

Biomarcadores del organismo

* Los GAG en orina (UGAG), una medida de los niveles de GAG en la orina, ayudan a evaluar cémo
el sindrome de Hunter afecta al cuerpo.

- El sulfato de heparano en orina (UHS) y el sulfato de dermatano en orina (uDS) son tipos
especificos de UGAG en el sindrome de Hunter.

Consulte la Informacion de seguridad importante adicional a lo largo
de este folleto y en la Informacién de prescripcion completa. 5



La mayoria de las personas que recibieron
AVLAYAH alcanzaron niveles nhormales de
HS en LCR

Esto significa que los niveles de biomarcadores disminuyeron hasta
situarse por debajo del limite superior de la normalidad (LSN),
como se observa en personas sin sindrome de Hunter

Biomarcador cerebral WiEX=1Ke]:] Biomarcador del cuerpo uGAG

7de cada 10

personas (26/38) alcanzaron niveles
normales de UGAG después de
6 meses de tratamiento

- 9 de cada 10 personas (34/38)
presentaron niveles normales presentaron niveles normales
de HS en LCR después de 1 ano de uGAG después de 1 afio

de tratamiento de tratamiento

9 de cada 10

personas (41/44) alcanzaron niveles
normales de HS en LCR después de
6 meses de tratamiento

- 9 de cada 10 personas (42/43)

Al inicio del estudio, 2 personas
presentaban niveles normales de uGAG.

Al inicio del estudio, ninguna persona
presentaba niveles normales de HS en LCR.

No se ha establecido una relacién entre los cambios en los biomarcadores y un beneficio clinico.
Los datos a 1 aiio deben interpretarse con cautela y considerarse exploratorios.

En promedio, los participantes del estudio experimentaron una

reduccion de los biomarcadores, incluso si no alcanzaron niveles normales

* Después de 6 meses de * Después de 6 meses de * Después de 6 meses de * Después de 6 meses de
tratamiento, AVLAYAH tratamiento, AVLAYAH tratamiento, AVLAYAH tratamiento, AVLAYAH
redujo los niveles de redujo los niveles de redujo los niveles de redujo los niveles de
HS en LCR en un 91% UGAG en un 57% UHS en un 86% en uDS en un 91% en
en 44 personas en 38 personas 40 personas 40 personas

No se ha establecido una relacién entre los cambios en HS en LCR, uGAG, uHS y uDS y un beneficio clinico en
pacientes con sindrome de Hunter.

AVLAYAH logré normalizar los
niveles de uGAG en personas
previamente tratadas con ERT

AVLAYAH
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Este andlisis se realizé después del estudio y no formaba parte del objetivo principal. Los resultados
deben considerarse exploratorios.

Personas que ya habian recibido otra ERT
y alcanzaron niveles normales

Biomarcador del cuerpo lerate]

Antes de iniciar el tratamiento con AVLAYAH, 1 persona previamente tratada con otra ERT
presentaba niveles normales de uGAG.

6 de cadalo personas (17/26) presentaron niveles normales de uGAG

después de 6 meses de tratamiento

— 9 de cada 10 personas (22/25) presentaron niveles normales de UGAG después de 1 meses de tratamiento

No se ha establecido una relacion entre los cambios en el UGAG y un beneficio clinico
en pacientes con sindrome de Hunter.

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE (cont.)

Se observé anemia (recuento bajo de glébulos rojos) durante el tratamiento con AVLAYAH y puede requerir controles

periddicos de hemoglobina mediante andlisis de laboratorio. Comuniquese con su profesional de la salud si presenta sintomas

(por ejemplo, fatiga o palidez) que puedan indicar anemia.

Se observé nefropatia membranosa (trastorno renal que afecta los filtros encargados de eliminar los desechos y el exceso
de liquido de los rifiones) en un paciente tratado con AVLAYAH. Su médico monitoreard la funcién renal durante el tratamiento.

Los efectos secundarios mds comunes (en el 20% o mds de los pacientes) fueron:

* Reacciones asociadas * Fiebre * Diarrea * Caidas
a la infusién * Anemia (recuento bajo * Erupcién cutdnea * Dolor de cabeza

* Infeccién de las vias de glébulos rojos) » COVID-19 * Lesiones en la piel
respiratorias superiores * Tos * Secrecion o congestion * Urticaria

* Infeccién de oido * Vémitos nasal

Consulte la Informacion de seguridad importante adicional a lo largo
de este folleto y en la Informacién de prescripcion completa.



La seguridad de AVLAYAH se evalud en un
ensayo con 47 personas durante una mediana
de 2 aihos, con un seguimiento de hasta 4 ainos

Los efectos secundarios mds comunes fueron*:
Efectos secundarios
mas comunes * Reacciones asociadas a la
infusiont (87%)
 Infeccién de las vias respiratorias
superiores (60%)
* Infeccién de oidot (55%)
*  Fiebre (55%)
* Anemias (bajo recuento de
glébulos rojos) (51%)
*  Tos (47%)
e \VOmitos (43%)
“Se observaron otros efectos secundarios comunes en <20% de las personas tratadas con AVLAYAH.
TReaccién asociada a la infusién incluye reaccién relacionada con la infusién.
*Infeccion de oido incluye infeccién del oido, inflamacién del oido, infecciones del oido medio y del

oido externo.
$Anemia incluye anemia, anemia por deficiencia de hierro y disminucién de la hemoglobina.

Diarrea (40%)

Erupciones cutdneas (40%)
COVID-19 (38%)

Secreciéon nasal (38%)
Congestiéon nasal (36%)
Caidas (23%)

Dolor de cabeza (23%)
Lesiones de la piel (23%)
Urticaria (21%)

Las reacciones asociadas a la infusidn (IAR) son efectos secundarios del
tratamiento que pueden presentarse durante o después de la infusidn,
incluidas reacciones de hipersensibilidad potencialmente mortales.

Manejo de las IAR

Si se presentan reacciones de hipersensibilidad o IAR leves a moderadas,
el médico puede:

* Reducir la velocidad de la infusién
* Interrumpir temporalmente la infusién
« Ajustar la medicacién previa al tratamiento

Si se presentan reacciones de hipersensibilidad o IAR graves, el médico
suspenderd la infusion.

* El médico evaluard si es conveniente continuar con el tratamiento
teniendo en cuenta los posibles riesgos y beneficios.

- Si se decide continuar con el tratamiento, el médico puede reducir la
velocidad de la infusién, cambiar la medicacién previa al tratamiento
o disminuir la dosis.

La mayoria de las IAR se produjeron en las primeras 8 semanas de tratamiento,

aunque pueden presentarse también después de ese periodo.

AVLAYAH se administra
mediante infusion intravenosa
uha vez por semana

ﬁ Informacién clave sobre la infusién

AVLAYAH
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¢ AVLAYAH se administra mediante infusién semanal. * Las primeras infusiones se administrardn en una

+ La dosis de AVLAYAH que recibird se basa en su clinica o en un hospital.
peso corporal. * Las infusiones posteriores podrdn administrarse

en casa segun el criterio de su médico.
Qué esperar el dia de la infusion

* Antes de iniciar el tratamiento con AVLAYAH, su e Al comienzo del tratamiento, la infusién puede
médico puede administrarle medicamentos como durar aproximadamente 4 horas, aunque este
antihistaminicos, antitérmicos o esteroides para tiempo puede variar segun la persona y, en
ayudar a reducir el riesgo de reacciones asociadas algunos casos, ser mds largo.

a la infusiéon (IAR), que pueden presentarse durante .

, : ) Una vez que la persona haya alcanzado la dosis
o después de la infusion.

de mantenimiento y la tolere bien, la duracién de
« Tenga en cuenta que podria necesitar tiempo la infusién podrd reducirse a un minimo de 3 horas.
adicional en la clinica o el hospital antes de

comenzar la infusién para el registro, la preparacion,

la supervision y la atencién de seguimiento.

Dosis recomendada de AVLAYAH para los pacientes

Semanas1a4 Semanas 5a 8 Semana 9 en adelante

7.5 Se” 2 | 15500

Mds adelante, la dosis aumentard
7.5 mg/kg una vez que la persona hasta la dosis de mantenimiento
haya tolerado bien la dosis de de 15 mg/kg una vez que la
3 mg/kg persona haya tolerado bien la
dosis de 7.5 mg/kg

Para comenzar, se administrard Después, la dosis aumentard a

una dosis de 3 mg/kg durante
al menos 4 semanas

El aumento gradual de la dosis de AVLAYAH ayuda a reducir el riesgo de IAR. Se
necesitardn al menos 9 semanas para alcanzar la dosis de mantenimiento de 15 mg/kg,
aunque este periodo puede ser mayor segun la tolerancia al medicamento.

ﬁﬁ[ Infusién en casa

Una vez que alcance la dosis de mantenimiento de AVLAYAH y la tolere bien, podrd ser elegible para
recibir infusiones en casa bajo la supervisiéon de un profesional de la salud. Sumédico evaluara su
respuesta al tratamiento y determinard si esta opcién es adecuada para usted.

Consulte la Informacion de seguridad importante adicional a lo largo
de este folleto y en la Informacién de prescripcion completa. 9



JENALI
Patient Acompanhamiento y apoyo

Services alo largo del tratamiento

Sabemos que la experiencia de cada paciente es Unica; por eso, Denali Patient Services estd aqui para brindarle
apoyo personalizado que le ayude a comenzar y continuar su tratamiento con AVLAYAH.

Una vez que usted y su médico decidan comenzar el tratamiento con AVLAYAH e inscribirse en Denali Patient
Services, se le asignard un CARE Partner que podrd ayudarle con lo siguiente:

—] Cobertura del seguro
+ — | Ayuda para comprender la cobertura de su seguro médico para AVLAYAH y los beneficios relacionados
con la infusién.

Asistencia financiera
Apoyo para explorar opciones de asistencia financiera y recursos que puedan ayudar con el costo
del tratamiento.

0 Coordinacioén del tratamiento

/‘\ Ayuda con la logistica del tratamiento, como encontrar un centro de infusién, coordinar con el equipo
@ médico, brindar apoyo durante la transicién a la infusién en casa y ayudar ante cualquier cambio que

~— pueda surgir.

0—| Informaciény recursos
Dz Apoyo personalizado e individual para responder preguntas, compartir materiales educativos y
0= conectar a las personas con recursos comunitarios.

Denali Patient Services y los CARE Partners de Denali no brindan asesoramiento médico ni reemplazan la atencién profesional. Usted y
su profesional de la salud deben tomar juntos las decisiones sobre su atenciéon médica y tratamiento.

El CARE Partner de Denali asignado a su caso le brindara apoyo durante todo el tratamiento.

¥ Si tiene preguntas o desea obtener mds informacion,
puede comunicarse con el equipo de Denali CARE en:

@ 1-844-DNLI365 (1-844-365-4365) | lunes a viernes de 8:30 AM a 8 Pm ET (Hora del Este)

Con el programa de copago de Denali Patient Services, los pacientes elegibles

con seguro comercial pueden pagar tan solo SO* por AVLAYAH.

*Existe un limite anual en el monto de asistencia que los pacientes pueden recibir en un periodo de 1 afio. Las leyes federales y estatales, asi como
otros factores, pueden impedir o restringir la elegibilidad. Las personas que tienen cobertura de Medicare, Medicaid, VA/DoD u otros planes del
gobierno federal o estatal no pueden participar. La inscripciéon no garantiza la aprobacién ni el pago de los beneficios. Denali Patient Services
se reserva el derecho de modificar esta oferta, los criterios de elegibilidad y las condiciones de uso en cualquier momento y sin previo aviso. Para
consultar los Términos y Condiciones completos, visite AVLAYAH.com/copay.

10

Proceso de acceso
a AVLAYAH
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Sabemos que el tratamiento puede resultar abrumador, pero no estd solo.
Una vez que su médico le recete AVLAYAH, el equipo de Denali CARE le

™

brindard ayuda para iniciar el tratamiento y apoyo en cada etapa del proceso.

Este es solo un ejemplo del proceso de acceso; la experiencia puede variar en cada persona.

Su médico le receta receta AVLAYAH

Inscripcién en Denali Patient Services

Usted y su médico presentan un Formulario de inicio de tratamiento para inscribirse en Denali Patient
Services y ponerse en contacto con un asesor de apoyo para el paciente de Denali asignado a su caso,
llamado CARE Partner.

Verificacién de la cobertura del seguro

Su CARE Partner le ayudard a confirmar qué cubre su seguro médico y qué documentacion se necesita
para obtener la aprobaciéon de AVLAYAH.

* La aprobacién del seguro para AVLAYAH puede llevar tiempo, y es posible que la primera respuesta sea
negativa. Su CARE Partner puede explicarle la decisién y ayudarle con los pasos a seguir. Es posible que
reciba la decisidn del seguro por correo antes que su médico. En ese caso, compdrtala con el consultorio
o inférmenos si desea ayuda para evitar demoras.

Opciones de apoyo
Su CARE Partner puede ayudarle a explorar opciones de asistencia financiera y a encontrar un centro

de infusioén.

Preparacion para la infusién

Una vez que su plan de salud apruebe el tratamiento, el consultorio de su médico se encargard de que
AVLAYAH esté listo para la infusién. Su CARE Partner puede ayudarle a coordinar los aspectos logisticos
de la infusién con su equipo médico.

Apoyo continuo

Si tiene preguntas o necesita apoyo adicional en cualquier momento del tratamiento, su CARE Partner estd

disponible para ayudarle.

Consulte la Informacién de seguridad importante adicional a lo largo
de este folleto y en la informacion de prescripcion completa.
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AVLAYAH es la primera y Gnica ERT que
atraviesa la barrera hematoencefalica para
llegar al cerebro y al resto del cuerpo

agnd

&

La mayoria de las personas alcanzé niveles normales de GAG después de 6 meses de
tratamiento con AVLAYAH. No se ha establecido una relacién entre los cambios en los
biomarcadores y un beneficio clinico.

AVLAYAH se administra mediante infusién una vez por semana en la clinica, con la
posibilidad de recibir dosis posteriores en casa.*

AVLAYAH puede causar efectos secundarios graves, entre ellos reacciones de
hipersensibilidad (que pueden poner en peligro la vida e incluyen anafilaxia), reacciones
asociadas a la infusién (IAR), anemia (recuento bajo de glébulos rojos) y nefropatia
membranosa (trastorno renal que afecta los filtros encargados de eliminar los desechos
y el exceso de liquido de los rifiones).

*Después de alcanzar la dosis de mantenimiento y tolerarla bien, segin lo determine el médico

Para obtener mas informacion sobre
AVLAYAH, visite AVLAYAH.com o
escanee este cédigo QR

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE (cont.)

Comuniquese de inmediato con su profesional de la salud si presenta cualquier efecto secundario. Estos no

son todos los posibles efectos secundarios de AVLAYAH. Puede informar los efectos secundarios a la FDA en
www.fda.gov/medwatch o llamar al 1-800-FDA-1088. También puede informar los efectos secundarios a Denali
Therapeutics al 1-833-ONE-DNLI (1-833-663-3654).

Consulte la Informacién de seguridad importante adicional a lo largo
de este folleto y en la Informacién de prescripcion completa.

3 E n /\ L I © 2026 Denali Therapeutics. Todos los derechos reservados. AVLAYAH, el logotipo de AVLAYAH y TransportVehicle

son marcas de Denali Therapeutics. Denali y el logotipo de Denali son marcas registradas de Denali Therapeutics.
Todas las demds marcas son propiedad de sus respectivos duefios. C-US-TDA-00075 04/2026



ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Los aspectos destacados no incluyen toda la informaciéon
necesaria para usar AVLAYAH™ de manera segura y eficaz.
Consulte la informacion de prescripcion completa de AVLAYAH.

AVLAYAH (tividenofusp alfa-eknm) para inyeccién, para uso
intravenoso
Aprobacion inicial en EE. UU.: 2026

ADVERTENCIA: REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD,
INCLUIDA LA ANAFILAXIA

Consulte la informacion de prescripcion completa para la
advertencia en recuadro completa.

+Se ha producido anafilaxia durante las primeras etapas de
la terapia de reemplazo enzimatico y luego de su uso
prolongado. (5.1)

eInicie el tratamiento con AVLAYAH en un centro sanitario
que disponga de medidas adecuadas de supervision y apoyo
médico, incluido el acceso a equipos de reanimacion
cardiopulmonar. (5.1)

«Si se produce una reaccion de hipersensibilidad grave

(p. €j., anafilaxia), suspenda AVLAYAH e inicie de inmediato
el tratamiento médico adecuado, incluido el uso de
epinefrina. (5.1)

INDICACIONES Y USO

AVLAYAH es una enzima lisosomal hidrolitica especifica para
glucosaminoglucanos (GAG) indicada para el tratamiento de las
manifestaciones neuroldgicas del sindrome de Hunter
(mucopolisacaridosis tipo Il, MPS Il) cuando se inicia en pacientes
pediatricos presintomaticos o sintomaticos que pesan al menos 5 kg
antes de la aparicion de deterioro neuroldgico avanzado. (1)

Esta indicacion ha sido aprobada en el marco de un procedimiento de
aprobacion acelerada, basandose en la reduccion del sulfato de
heparano en el liquido cefalorraquideo observada en pacientes
tratados con AVLAYAH. La aprobacién de esta indicacién esta sujeta
a la confirmacién del beneficio clinico en uno o mas ensayos
confirmatorios. (1)

Limitaciones de uso
No se recomienda utilizar AVLAYAH en combinacién con otras
terapias de reemplazo enzimatico. (1)

e La administracién de AVLAYAH debe ser supervisada por un
profesional de la salud con experiencia en el tratamiento de
reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. (2.1)

e Obtenga un valor basal de hemoglobina en todos los pacientes. (2.1)

e La dosis de mantenimiento recomendada de AVLAYAH para
pacientes pediatricos que pesan al menos 5 kg es de 15 mg/kg,
administrada una vez por semana como infusion intravenosa
durante aproximadamente 4 horas. (2.2, 2.6)

¢ Inicie el tratamiento con AVLAYAH con un régimen de aumento gradual

de la dosis. (2.2)

e Consulte la informacién de prescripcion completa para conocer
las modificaciones de la posologia y forma de administracion y la
supervision. (2.3)

e Consulte la informacién de prescripcion completa para
ver instrucciones de preparacién y administracion.

(2.4, 2.6)

Para inyeccion: 150 mg de tividenofusp alfa-eknm como polvo
liofilizado en un vial de dosis Unica para reconstitucion y posterior
dilucion. (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna (4)

------------------------ ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -----rnenmenmemenmemen-

e Reacciones asociadas a la infusion (IAR): si se produce una
reaccion asociada a la infusién grave, suspenda AVLAYAH e
inicie el tratamiento médico adecuado. (5.2)

e Anemia: obtenga niveles de hemoglobina basal en todos los
pacientes y haga un seguimiento a los 3 meses del inicio del
tratamiento y asi como cuando esté clinicamente indicado.

Indiqgue medidas de apoyo adecuadas para la anemia segun el
criterio clinico. (5.3)

o Nefropatia membranosa: haga seguimiento de la creatinina sérica 'y
la relacidn proteina-creatinina en orina. Ante la sospecha de
nefropatia membranosa, realice una evaluacion diagnéstica e inicie
el tratamiento adecuado. (5.4)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia 220%) fueron IAR,
infecciones de las vias respiratorias superiores, infecciéon de oido,
pirexia, anemia, tos, vémitos, diarrea, erupcién cutanea, COVID-19,
rinorrea, congestiéon nasal, caidas, dolor de cabeza, abrasion cutanea
y urticaria. (6.1)

Para notificar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Denali Therapeutics al namero gratuito
1-833-ONE-DNLLI (1-833-663-3654) o con la FDA llamando al 1-800-
FDA-1088 o a través de www.fda.gov/imedwatch.

Consulte la seccion 17 para obtener INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Actualizado en: 3/2026
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD,
INCLUIDA LA ANAFILAXIA

Los pacientes tratados con terapias de reemplazo enzimatico, incluyendo AVLAYAH,
han experimentado reacciones de hipersensibilidad potencialmente mortales, incluida la
anafilaxia. Se ha producido anafilaxia durante las primeras etapas de la terapia de
reemplazo enzimatico y luego de su uso prolongado.

Inicie el tratamiento con AVLAYAH en un centro sanitario que disponga de medidas
adecuadas de supervisidon y apoyo médico, incluido el acceso a equipos de reanimacion
cardiopulmonar. Si se produce una reaccién de hipersensibilidad grave (p. €j.,
anafilaxia), suspenda AVLAYAH e inicie de inmediato el tratamiento médico adecuado,
incluido el uso de epinefrina. Informe a los pacientes sobre los sintomas de reacciones
de hipersensibilidad potencialmente mortales, incluida la anafilaxia, e indiqueles que
busquen atenciéon médica inmediata si se presentan sintomas [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

1 INDICACIONES Y USO

AVLAYAH esta indicado para el tratamiento de las manifestaciones neurolégicas del sindrome de
Hunter (mucopolisacaridosis tipo I, MPS Il) cuando se inicia en pacientes pediatricos presintomaticos
o sintomaticos que pesan al menos 5 kg antes de la aparicion de deterioro neurolégico avanzado.

Esta indicacion ha sido aprobada en el marco de un procedimiento de aprobacién acelerada,
basandose en la reduccion del sulfato de heparano en el liquido cefalorraquideo [consulte la seccion
Estudios clinicos (14)]. La aprobacion de esta indicacion esta sujeta a la confirmacion y descripcion
del beneficio clinico en uno 0 mas ensayos confirmatorios.

Limitaciones de uso

No se recomienda utilizar AVLAYAH en combinacion con otras terapias de reemplazo enzimatico
para el tratamiento del sindrome de Hunter.

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

21 Recomendaciones importantes antes de iniciar el tratamiento con AVLAYAH
Administre AVLAYAH bajo la supervisién de un profesional de la salud con experiencia en el

tratamiento de reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

Inicie el tratamiento con AVLAYAH en un centro sanitario que disponga de medidas adecuadas de
supervision y apoyo médico, incluido el acceso a equipos de reanimacion cardiopulmonar [consulte
Advertencias y precauciones (5.1)].

Considere el tratamiento previo con antihistaminicos, antipiréticos y/o corticosteroides [consulte
Advertencias y precauciones (5.1, 5.2)].

Obtenga un valor basal de hemoglobina en todos los pacientes [consulte Advertencias
y precauciones (5.3)].
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2.2 Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de AVLAYAH para pacientes pediatricos que pesan al menos 5
kg es de 3 mg/kg administrada una vez por semana mediante infusién intravenosa.

Para reducir el riesgo de reacciones asociadas a la infusién (IAR), siga el régimen de aumento
gradual de la dosis indicado en la Tabla 1 [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]. Administre
cada nivel de dosis durante al menos 4 semanas antes de aumentar al siguiente nivel de dosis.

La dosis de mantenimiento recomendada de AVLAYAH para pacientes pediatricos que pesan al
menos 5 kg es de 15 mg/kg administrada una vez por semana mediante infusion intravenosa.

Tabla 1: Dosis de AVLAYAH recomendada para pacientes pediatricos que pesan >5 kg?
Semana de tratamiento Nivel de dosis
Semana 1 a semana 4 3 mg/kg una vez por semana
Semana 5 a semana 8 7.5 mg/kg una vez por semana
Semana 9 en adelante (1 dsorsr;g/gg rlilr;itveenzirsic;rnjs)m ana

2 No aumente la dosis si el paciente no tolera bien el nivel actual
[consulte Posologia y forma de administracion (2.3)].

2.3 Modificaciones de la posologia y forma de administracion y la supervisiéon

En caso de una reaccién de hipersensibilidad grave (p. €j., anafilaxia) o una IAR grave, suspenda
AVLAYAH e inicie de inmediato el tratamiento médico adecuado. Considere los riesgos y beneficios
de volver a administrar AVLAYAH después de una reaccién grave. Si se decide volver a
administrarlo, reevalue la medicacion previa al tratamiento, reduzca la velocidad de infusion y/o
disminuya la dosis de AVLAYAH. Monitoree a los pacientes de cerca luego de reanudar el
tratamiento con AVLAYAH [consulte Advertencias y precauciones (5.1, 5.2)].

En caso de una reaccién de hipersensibilidad /eve a moderada o de una IAR leve a moderada,
interrumpa temporalmente y/o reduzca la velocidad de infusién en al menos un 50% respecto de la
velocidad actual; luego, ajuste gradualmente hasta llegar a la velocidad de infusion recomendada
segun la tolerancia del paciente (consulte la Tabla 3) [consulte Advertencias y precauciones (5.1,
5.2)].

Si la dosis se redujo debido a una reaccion adversa, evalue cuando es apropiado aumentarla y siga
el régimen de aumento gradual de la dosis recomendado para alcanzar la dosis de mantenimiento de
15 mg/kg una vez por semana [consulte Posologia y forma de administracion (2.2)].

2.4 Instrucciones de preparaciéon
Prepare AVLAYAH utilizando jeringas de polipropileno y bolsas de infusion compuestas de cloruro de

polivinilo (PVC) o poliolefinas (PO), como polietileno (PE) y polipropileno (PP); equipos de infusion
compuestos de PVC o PE; y membranas filtrantes compuestas de polietersulfona (PES).
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Utilice una técnica aséptica durante la preparacion. Reconstituya y diluya AVLAYAH de la siguiente
manera:

Instrucciones de reconstitucion

1) Determine el numero de viales de AVLAYAH que se deben reconstituir en funcion del peso del
paciente en kg y la dosis recomendada [consulte Posologia y forma de administracion (2.2)].
Redondee el numero de viales al proximo numero entero.

2) Retire del refrigerador el nUmero necesario de viales de AVLAYAH y déjelos reposar durante 15
a 30 minutos para que alcancen temperatura ambiente (20 °C a 25 °C [68 °F a 77 °F]). No utilice
fuentes de calor externas.

3) Reconstituya cada vial con 5.2 mL de agua estéril para inyeccion, inyectando lentamente el
diluyente sobre la pared interna de cada vial para evitar que se forme espuma. No inyecte con
fuerza ni directamente sobre el polvo liofilizado.

4) Rote suavemente cada vial hasta disolver completamente el polvo liofilizado. No invierta ni
agite el vial. Cada vial reconstituido tendra una concentracion de 30 mg/mL de tividenofusp
alfa-eknm.

5) Inspeccione visualmente la solucion reconstituida en los viales para detectar particulas y
decoloracion. La solucion debe ser transparente a ligeramente opalescente y de incolora a
ligeramente marron/amarillenta, y estar libre de particulas visibles. Deseche la solucion
reconstituida de AVLAYAH si presenta decoloracion, turbidez o particulas visibles.

Instrucciones de dilucion

Diluya la solucién reconstituida de AVLAYAH con inyeccion de cloruro de sodio al 0.9% hasta llegar
a una concentracion final de entre 0.6 mg/mL y 15 mg/mL [consulte Posologia y forma de
administracion (2.6)] en una bolsa de infusion de la siguiente manera:

1) Determine el volumen indicado de la bolsa de infusion en funcién del peso del paciente
(consulte la Tabla 2) y determine el volumen de solucién reconstituida de AVLAYAH necesario
para la dosis calculada.

2) Prepare la bolsa de infusién:
a. Elimine cualquier espacio de aire dentro de la bolsa de infusion.

b. Extraiga de la bolsa de infusion un volumen de inyeccion de cloruro de sodio al 0.9%
equivalente al volumen de AVLAYAH que se va a aiadir.

3) Extraiga lentamente el volumen necesario de la solucion reconstituida de los viales de
AVLAYAH. Deseche la porcion no utilizada después de cada uso; no administre mas de
una dosis por vial.

4) Inyecte lentamente AVLAYAH en la bolsa de infusién que contiene la inyeccion de cloruro de
sodio al 0.9%. Evite introducir aire en la bolsa de infusién.

5) Invierta suavemente la bolsa de infusion para mezclar la solucion. No agite.
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Tabla 2:

paciente y la dosis

Volumenes totales de infusion de AVLAYAH recomendados segun el peso del

Dosis de AVLAYAH

3 mg/kg 7.5 mg/kg 15 mg/kg
Rango de peso del Volumenes totales de infusién recomendados
paciente
5 kg a menos de 10 kg 25 mL 25 mL o 50 mL 25 mL o 50 mL
10 kg a menos de 20 kg 25 mL o 50 mL 25 mL, 50 mL 0 100 mL 25 mL, 50 mL 0 100 mL

20 kg a menos de 25 kg

25 mL, 50 mL o0 100 mL

25 mL, 50 mL o0 100 mL

25 mL, 50 mL o0 100 mL

25 kg a menos de 50 kg

25 mL, 50 mL o0 100 mL

25 mL, 50 mL o0 100 mL

50 mL o 100 mL

50 kg a menos de 60 kg 50 mL o 100 mL 50 mL o 100 mL 100 mL
60 kg a menos de 100 kg 50 mL, 100 mL o 250 mL 50 mL, 100 mL o0 250 mL 100 mL o0 250 mL
100 kg 0 mas 100 mL o0 250 mL 100 mL o0 250 mL 250 mL

@ Asegurese de que la concentracion final de la solucion diluida de AVLAYAH esté entre 0.6 mg/mL y 15 mg/mL.

2.5 Instrucciones de almacenamiento de soluciones reconstituidas y diluidas

Solucién reconstituida

No agitar. No congelar.

Si los viales reconstituidos de AVLAYAH no se diluyen de inmediato, almacénelos a temperatura
ambiente controlada de entre 20 °C y 25 °C (68 °F a 77 °F) durante un maximo de 4 horas.

Solucién diluida

Si la solucion diluida de AVLAYAH no se utiliza de inmediato, almacénela refrigerada a
una temperatura de entre 2 °C y 8 °C (36 °F a 46 °F) durante un maximo de 24 horas.

Después de retirar la solucion diluida del refrigerador:
e Administrela completamente dentro de las 10 horas.
e No la vuelva a colocar en el refrigerador.

Deseche la solucion diluida si ha permanecido refrigerada por mas de 24 horas o si no puede
administrarse completamente dentro de las 10 horas posteriores a su retiro del refrigerador.

No agitar. No congelar.

2.6 Instrucciones de administracion

1) Administre AVLAYAH sin demora mediante infusion intravenosa utilizando unicamente equipos
de infusién compuestos de PVC o PE y membranas filtrantes compuestas de PES.

2) Sila solucién diluida fue refrigerada, deje que alcance temperatura ambiente antes de la
infusion.

3) Utilice una linea de infusién exclusiva equipada con un filtro en linea estéril, apirégeno,
de baja unién a proteinas y de 0.2 micras para administrar AVLAYAH.
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4) Administre AVLAYAH durante aproximadamente 4 horas segun las velocidades de infusion
recomendadas en la Tabla 3. Aumente la velocidad de infusion inicial a la siguiente
velocidad cada hora segun la tolerancia del paciente. El tiempo de infusién total no debe
superar las 8 horas.

5) Si no se presentan reacciones de hipersensibilidad ni reacciones asociadas a la infusion, la
velocidad de infusion de AVLAYAH se puede aumentar gradualmente para completar la
infusion en una duracién minima de 3 horas, segun la tolerancia del paciente.

Tabla 3: Velocidad de infusion de AVLAYAH segun el volumen total de infusion
Duracion de la infusién
Primera hora Segunda hora Tercera hqra
hasta el final
Volumen

total de Velocidad de infusion (mL/hora)
infusion

25 mL 2.5 mL/hora 5 mL/hora 10 mL/hora
50 mL 5 mL/hora 10 mL/hora 20 mL/hora
100 mL 10 mL/hora 20 mL/hora 40 mL/hora
250 mL 25 mL/hora 50 mL/hora 100 mL/hora

6) Al finalizar la infusion, enjuague la linea de infusion con inyeccion de cloruro de sodio al
0.9% utilizando la velocidad de infusion final empleada para administrar AVLAYAH.

7) No administre AVLAYAH en la misma linea de infusion intravenosa con otros productos.

Infusidon domiciliaria

Si un paciente alcanza la dosis de mantenimiento de AVLAYAH y la tolera bien, podra recibir la infusion
en casa, siempre bajo la supervision de un profesional de la salud [consulte Posologia y forma de
administracion (2.1, 2.7)]. La decision de que los pacientes pasen a un régimen de infusién domiciliaria
debe tomarse luego de la evaluaciéon y recomendacién de un profesional de la salud.

En caso de omision de una dosis o de una IAR, comuniquese con un profesional de la salud.

2.7 Dosis omitidas

Si se omite una dosis de AVLAYAH, saltee la dosis omitida. No duplique la dosis para compensar
una dosis omitida. Reinicie el tratamiento con AVLAYAH lo antes posible, manteniendo
posteriormente el intervalo de una semana entre infusiones. Reanude el tratamiento con la ultima
dosis administrada, siguiendo la velocidad de infusion recomendada [consulte Posologia y forma de
administracion (2.6)].

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Para inyeccion: 150 mg de tividenofusp alfa-eknm como polvo liofilizado de color blanco a
blanquecino, con apariencia de torta, en un vial de dosis unica para reconstitucién y posterior
dilucién.

4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna.
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5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad potencialmente mortales, incluida la anafilaxia, en
pacientes tratados con terapias de reemplazo enzimatico (ERT), incluido AVLAYAH [consulte
Reacciones adversas (6)]. Los sintomas de anafilaxia observados con AVLAYAH incluyeron
taquicardia, hipotension, sibilancias, vomitos, urticaria, e hinchazén en labios y lengua. Se ha
producido anafilaxia durante las primeras etapas de la terapia de reemplazo enzimatico y luego de
Su uso prolongado.

Administre AVLAYAH bajo la supervisién de un profesional de la salud con experiencia en el
tratamiento de reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. Inicie el tratamiento con
AVLAYAH en un centro sanitario que disponga de medidas adecuadas de supervision y apoyo
meédico, incluido el acceso a equipos de reanimaciéon cardiopulmonar.

Antes de la administracién de AVLAYAH, considere el tratamiento previo con antihistaminicos,
antipiréticos y/o corticosteroides.

e Sise produce una reaccion de hipersensibilidad grave (incluida anafilaxia), suspenda
AVLAYAH e inicie de inmediato el tratamiento médico adecuado, incluido el uso de
epinefrina. Considere los riesgos y beneficios de volver a administrar AVLAYAH después
de una reaccién de hipersensibilidad grave (incluida anafilaxia). Si se decide volver a
administrar AVLAYAH, reevalle la medicacion previa al tratamiento (por ej., antihistaminicos,
antipiréticos y/o corticosteroides), reduzca la velocidad de la infusion y/o disminuya la dosis de
AVLAYAH. Monitoree a los pacientes de cerca luego de reanudar el tratamiento con AVLAYAH.

¢ Informe a los pacientes sobre los sintomas de reacciones de hipersensibilidad
potencialmente mortales, incluida la anafilaxia, e indiqueles que busquen atencién
meédica inmediata si se presentan sintomas.

e Si se produce una reaccion de hipersensibilidad leve o moderada, interrumpa
temporalmente y/o reduzca la velocidad de infusion en al menos un 50% respecto de la
velocidad actual; luego, ajuste gradualmente hasta la velocidad de infusion
recomendada segun la tolerancia del paciente (consulte la Tabla 3). Reevalue el
régimen de medicacién previa al tratamiento [consulte Posologia y forma de
administracion (2.3)].

Si la dosis se redujo debido a una reaccion adversa, evalle cuando es apropiado aumentarla y siga
el régimen de aumento gradual de la dosis recomendado para alcanzar la dosis de mantenimiento de
15 mg/kg una vez por semana [consulte Posologia y forma de administracion (2.2)].

5.2 Reacciones asociadas a la infusion

Se han notificado reacciones asociadas a la infusién (IAR) en pacientes tratados con AVLAYAH
[consulte Reacciones adversas (6.1)]. Las IAR se definen como reacciones adversas que se presentan
durante la infusidon o dentro de las 24 horas posteriores. Los sintomas de reacciones asociadas a la infusion
observados con AVLAYAH pueden incluir, entre otros, escalofrios, angioedema, hipotensioén, taquicardia,
urticaria, vomitos, sibilancias, pirexia, rubor, eritema, erupcion cutanea, tos, diarrea, dolor abdominal,
arcadas, dolor de cabeza, irritabilidad y papulas.

Las reacciones asociadas a la infusion se han notificado con mayor frecuencia en pacientes sin
tratamiento previo con terapias de reemplazo enzimatico (ERT) en comparacion con pacientes
previamente tratados con ERT. Se han observado casos de reacciones asociadas a la infusion que
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ocurrieron 2 horas o mas después de finalizada la infusion con AVLAYAH.

Antes de la administraciéon de AVLAYAH, considere el tratamiento previo con antihistaminicos,
antipiréticos y/o corticosteroides para reducir el riesgo de IAR. Las IAR pueden seguir produciéndose en
los pacientes después de recibir tratamiento previo. Las IAR fueron mas comunes durante las primeras
8 semanas de tratamiento, con una mediana de aproximadamente 2 semanas hasta la aparicion de la
primera reaccion; su frecuencia disminuy6 con el uso continuado de AVLAYAH. Es posible que las IAR
se sigan presentando a pesar del uso prolongado del tratamiento con AVLAYAH. Durante la
administracion de AVLAYAH, se debe disponer de medidas adecuadas de seguimiento médico y de
apoyo, incluido el acceso a equipos de reanimacion cardiopulmonar.

e Sise produce una IAR grave, suspenda AVLAYAH e inicie de inmediato el tratamiento
meédico adecuado. Considere los riesgos y beneficios de volver a administrar AVLAYAH
después de una IAR grave. Si se decide volver a administrarlo, reevalue la medicacion
previa al tratamiento, reduzca la velocidad de infusion y/o disminuya la dosis de
AVLAYAH. Monitoree a los pacientes de cerca luego de reanudar el tratamiento con
AVLAYAH.

e Sise produce una IAR leve 0 moderada, interrumpa temporalmente y/o reduzca la velocidad
de infusién en al menos un 50% respecto de la velocidad actual; luego, ajuste gradualmente
hasta la velocidad de infusion recomendada segun la tolerancia del paciente.

Si la dosis se redujo debido a una reaccion adversa, evalue cuando es apropiado aumentarla y siga
el régimen de aumento gradual de la dosis recomendado para alcanzar la dosis de mantenimiento de
15 mg/kg una vez por semana [consulte Posologia y forma de administracion (2.2)].

Los pacientes con sindrome de Hunter pueden tener comprometida la funcion cardiaca y respiratoria, lo
que puede predisponerlos a un mayor riesgo de complicaciones graves por IAR. Monitoree de cerca a
los pacientes con funcion cardiaca y respiratoria comprometida luego de la administracion de AVLAYAH.

5.3 Anemia

Se ha notificado anemia en pacientes tratados con AVLAYAH [consulte Reacciones adversas (6.1)].

La incidencia de anemia luego del inicio del tratamiento con AVLAYAH fue mayor en pacientes con
anemia preexistente que en pacientes sin anemia preexistente. Las reducciones en los niveles de
hemoglobina se observaron generalmente hacia la semana 13, aunque en algunos pacientes se
observaron hasta un afio después. En general, la incidencia y la gravedad de la anemia
disminuyeron con el tiempo, y la mayoria de los pacientes se recuperaron hacia la semana 24. La
anemia no dio lugar a la suspension del tratamiento; puede tratarse con suplementacion con hierro.

Obtenga niveles de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento con AVLAYAH, a los 3 meses
después del inicio, y luego en forma periddica, segun indicacién clinica. Indique medidas de apoyo
adecuadas para la anemia segun el criterio clinico.

5.4 Nefropatia membranosa

Se ha notificado un caso de nefropatia membranosa refractaria a esteroides con depdsitos de
complejos inmunitarios en el rindn en un paciente tratado con AVLAYAH [consulte Reacciones
adversas (6.1)]. Haga seguimiento de la creatinina sérica y la relacion proteina-creatinina en orina.
Ante la sospecha de nefropatia membranosa, realice una evaluacion diagnéstica e inicie el
tratamiento adecuado. Considere los riesgos y beneficios de continuar el tratamiento con AVLAYAH
en pacientes que desarrollen nefropatia membranosa.
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6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otras secciones del
etiquetado:

e Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]
e Reacciones asociadas a la infusidn [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]
e Anemia [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]

e Nefropatia membranosa [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]

6.1  Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, los indices de
reacciones adversas de un farmaco que se observan en ellos no pueden compararse directamente
con los indices de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar los indices observados
en la practica clinica.

La seguridad de AVLAYAH se evalu6 en pacientes pediatricos varones con sindrome de Hunter en
el ensayo 1 [consulte Estudios clinicos (14)]. Un total de 47 pacientes varones (rango de edad: de 3
meses a 13 afos) recibieron AVLAYAH por via intravenosa a dosis de entre 3 mg/kg y 30 mg/kg
(0.2 a 2 veces la dosis de mantenimiento recomendada aprobada) una vez por semana, y la
mayoria de los pacientes recibio 15 mg/kg por via intravenosa una vez por semana después de la
semana 24. La mediana (minimo, maximo) de la duracion de la exposicion fue de 117 (19, 219)
semanas.

En el ensayo 1, las reacciones adversas mas comunes (>20%) notificadas en pacientes tratados
con AVLAYAH fueron reacciones asociadas a la infusion (IAR), infecciones de las vias
respiratorias superiores, infeccion de oido, pirexia, anemia, tos, vomitos, diarrea, erupcion
cutanea, COVID-19, rinorrea, congestidn nasal, caidas, dolor de cabeza, abrasion cutanea y
urticaria.

Se produjeron interrupciones de la dosis de AVLAYAH debido a reacciones adversas en el 91% de los
pacientes. La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia que resultd en la interrupcién de la dosis
fue la IAR (31 pacientes [66%]).

Otras reacciones adversas notificadas con frecuencia que resultaron en la interrupcion de la dosis
fueron COVID-19 (18 pacientes [38%]), pirexia (16 [34%]), infeccidn de las vias respiratorias
superiores (16 [34%]), congestion nasal (6 [13%]) y vomitos (6 [13%]). La interrupcién de la dosis
incluyo tanto las infusiones omitidas debido a una reaccion adversa como las interrupciones
temporales de la infusién, seguidas de su finalizacion durante la misma visita.

Se produjeron reducciones de la dosis de AVLAYAH debido a reacciones adversas en el 57% de
los pacientes; la mayoria de ellas fueron IAR.

En el ensayo 1, un paciente (2%) tratado con AVLAYAH present6 anafilaxia durante el primer mes
de tratamiento.

La Tabla 4 resume las reacciones adversas que ocurrieron en >15% de los pacientes pediatricos con
sindrome de Hunter tratados con AVLAYAH.
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Tabla 4: Reacciones adversas que ocurrieron en >15% de los pacientes pediatricos con
sindrome de Hunter tratados con AVLAYAH (ensayo 1)

N (%), Todas
las

Reaccién adversa gravedades

(N =47)
Reaccion asociada a la infusion a 41 (87%)
Infeccion de las vias respiratorias 28 (60%)
superiores
Infeccién de oido b 26 (55%)
Pirexia 26 (55%)
Anemia ¢ 24 (51%)
Tos 22 (47%)
Vémitos 20 (43%)
Diarrea 19 (40%)
Erupcion cutanea 19 (40%)
COVID-19 18 (38%)
Rinorrea 18 (38%)
Congestion nasal 17 (36%)
Caidas 11 (23%)
Dolor de cabeza 11 (23%)
Abrasién cutanea 11 (23%)
Urticaria 10 (21%)
Estrefiimiento 8 (17%)
Contusion 8 (17%)
Gastroenteritis 8 (17%)
Extravasacion en el sitio de infusion 8 (17%)
Insomnio 8 (17%)
Neutropenia 8 (17%)

aReaccién asociada a la infusion incluye reaccion relacionada con la infusion.
b Infeccion del oido incluye infeccidn del oido, otitis media, otitis

media aguda y otitis externa.
cAnemia incluye anemia, anemia por deficiencia de hierro y

disminucién de la hemoglobina.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones asociadas a la infusion (IAR)

Tres pacientes (6%) tratados con AVLAYAH presentaron IAR graves. Un paciente suspendi6
permanentemente el tratamiento debido a una IAR.

Anemia

Dos pacientes (4%) tratados con AVLAYAH presentaron anemia grave (definida como hemoglobina
<8 g/dL) antes de la Semana 24. Un paciente (2%) tratado con AVLAYAH, de 0.5 afios de edad,
presenté anemia moderada (hemoglobina 9.2 g/dL), que se considerd grave debido a su edad.

Nefropatia membranosa
Se notificé un caso de nefropatia membranosa confirmada por biopsia, refractaria a esteroides, con
depdsitos de complejos inmunitarios en el riidn en un paciente tratado con AVLAYAH.

ID de referencia:



8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

No se cuenta con datos disponibles sobre el uso de AVLAYAH durante el embarazo para evaluar el
riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos mayores, aborto espontaneo u otros
desenlaces adversos para la madre o el feto. No se han realizado estudios en animales para evaluar
el potencial de toxicidad de tividenofusp alfa-eknm en el desarrollo embriofetal ni en el desarrollo pre
y posnatal.

Se desconoce el riesgo basal de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo para la
poblacién indicada. Todos los embarazos conllevan un riesgo basal de defectos congénitos,
pérdida y otros desenlaces adversos. En la poblacién general de los EE. UU., el riesgo basal
estimado de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo en embarazos clinicamente
reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No se cuenta con datos sobre la presencia de tividenofusp alfa-eknm en la leche humana o animal, los
efectos en el lactante ni los efectos sobre la produccion de leche. Se deben considerar los beneficios de
la lactancia materna para el desarrollo y la salud del lactante, junto con la necesidad clinica de la madre
de recibir AVLAYAH y cualquier posible efecto adverso en el lactante derivado de AVLAYAH o de la
afecciéon subyacente de la madre.

8.4 Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de AVLAYAH se han establecido en el marco de un procedimiento de
aprobacion acelerada para el tratamiento de las manifestaciones neurolégicas del sindrome de
Hunter (mucopolisacaridosis tipo I, MPS Il) cuando se inicia en pacientes pediatricos
presintomaticos o sintomaticos con un peso de al menos 5 kg antes de la aparicidn de deterioro
neuroldgico avanzado. La informacion sobre este uso se describe en el etiquetado [consulte
Indicaciones y uso (1)]. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de AVLAYAH en pacientes
pediatricos con un peso inferior a 5 kg.

8.5 Uso geriatrico

Los ensayos clinicos de AVLAYAH en pacientes con sindrome de Hunter no incluyeron pacientes
de 65 afnos o mas.

11 DESCRIPCION

Tividenofusp alfa-eknm es una proteina de fusion que consiste en la enzima lisosomal hidrolitica
especifica de glucosaminoglucanos (GAG), la iduronato-2-sulfatasa (IDS), fusionada al extremo N-
terminal del fragmento cristalizable (Fc) de una inmunoglobulina G1 (IgG1). Se produce mediante
tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino (CHO). El peso molecular
aproximado de tividenofusp alfa-eknm es de 110 kDa.
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AVLAYAH (tividenofusp alfa-eknm) para inyeccion es un polvo liofilizado estéril, sin conservantes,
de color blanco a blanquecino, con apariencia de torta, para infusién intravenosa tras reconstituciéon
y dilucién. Cada vial de dosis unica contiene 150 mg de tividenofusp alfa-eknm y los excipientes
fosfato de sodio dibasico (5 mg), metionina (7.5 mg), fosfato de sodio monobasico (7.7 mg),
polisorbato 20 (3 mg), cloruro de sodio (14.6 mg) y sacarosa (300 mg). El pH es 6.5 después de la
reconstitucion.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de acciéon

El sindrome de Hunter es una enfermedad de almacenamiento lisosomal hereditaria, ligada al
cromosoma Xy de caracter recesivo, causada por una deficiencia de iduronato-2-sulfatasa (IDS),
una enzima lisosomal que degrada el sulfato de heparano (HS) y el sulfato de dermatano (DS), los
dos principales glucosaminoglucanos (GAG) del lisosoma. La insuficiencia o ausencia de IDS
provoca la acumulaciéon de GAG, incluidos HS y DS, lo que conduce a disfuncion lisosomal en
multiples 6rganos y tejidos, incluido el sistema nervioso central.

Tividenofusp alfa-eknm proporciona una fuente exdgena de IDS. EI componente de fragmento
cristalizable (Fc) de tividenofusp alfa-eknm se une al dominio apical del receptor de transferrina
(TfR) y permite la distribucion de IDS a los tejidos periféricos y al sistema nervioso central,
mediante transcitosis mediada por receptor a través de la barrera hematoencefalica. Tividenofusp
alfa-eknm se internaliza mediante la unién al receptor de manosa-6-fosfato en la superficie celular y
se transporta a los lisosomas, donde se cree que ejerce actividad enzimatica y reduce los GAG
acumulados. Ademas, dado que el TfR se expresa de manera ubicua, se espera que la interaccién
entre tividenofusp alfa-eknm y el TfR contribuya a su captacién en células del cerebro y de tejidos
periféricos.

12.2 Farmacodinamica

En estudios clinicos con AVLAYAH, se estimaron las concentraciones relativas de HS o DS en el
liquido cefalorraquideo (LCR) humano y en la orina mediante la evaluacién de disacaridos
seleccionados tras la digestién enzimatica de HS o DS. No es posible cuantificar directamente las
concentraciones intactas de HS o DS en el LCR o en la orina humanos con los métodos
bioanaliticos actualmente disponibles. Las diferencias en los métodos bioanaliticos impiden realizar
una comparacion significativa de los resultados farmacodinamicos basados en concentraciones de
HS o DS en estudios clinicos con AVLAYAH con los resultados de otros estudios clinicos.

En el ensayo 1, se observaron reducciones de HS en LCR respecto del valor basal en pacientes
pediatricos con sindrome de Hunter tratados con AVLAYAH [consulte Estudios clinicos (14)]. En la
Semana 24, se observaron reducciones en HS en orina (86%), DS en orina (91%) y GAG totales en
orina (57%) respecto del valor basal en pacientes pediatricos con sindrome de Hunter tratados con
AVLAYAH. Al inicio, 2 de 47 pacientes (4%) presentaban niveles de GAG totales en orina por debajo
del limite superior de la normalidad (LSN). En la Semana 24, 26 de 38 pacientes (68%) presentaban
niveles de GAG totales en orina por debajo del LSN. No se ha determinado la relacién entre los
cambios en HS en LCR, HS en orina, DS en orina y niveles totales de GAG en orina con la
respuesta clinica en pacientes con sindrome de Hunter.

En el ensayo 1, concentraciones séricas mas altas de tividenofusp alfa-eknm parecieron asociarse
con mayores reducciones de HS en LCR y HS en orina respecto del valor basal, alcanzandose el
efecto maximo con 15 mg/kg de AVLAYAH una vez por semana (dosis de mantenimiento
recomendada).
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No se han caracterizado completamente el tiempo hasta alcanzar el efecto maximo sobre la
respuesta farmacodinamica ni la relacion entre la exposicion y la respuesta en términos de seguridad
y eficacia de tividenofusp alfa-eknm.

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética de tividenofusp alfa-eknm se evalu6 en pacientes pediatricos con sindrome de
Hunter de entre 3 meses y 13 afios de edad (edad al inicio del estudio).

La concentraciéon sérica maxima (Cmax) aumenté de forma proporcional a la dosis, mientras que el area
bajo la curva de concentracion sérica en funcion del tiempo (AUCtau) aumentd de manera mas que
proporcional a la dosis en el rango de 3 mg/kg a 30 mg/kg (0.2 a 2 veces la dosis de mantenimiento
recomendada aprobada). La Tabla 5 muestra la Cmax y la AUCtau de tividenofusp alfa-eknm luego de la
dosis inicial recomendada y la dosis de mantenimiento recomendada [consulte Posologia y forma de
administracion (2.2)].

Tabla 5: Cmaxy AUCtau de tividenofusp Alfa-eknm en pacientes pediatricos con

sindrome de Hunter

. Semana 1 (3 mg/kg por Semana 24 (15 mg/kg por
Parametr? ot semana) semana)
farmacocinético - . - .

Media geométrica (rango) Media geométrica (rango)

Cmax (mcg/mL) 33.1(19.9 - 50.3) 204 (19.5-615)
AUCtau (h-mcg/mL) 277 (82.4 — 446) 3,000 (839 - 12,100)

Abreviaturas: AUCwu=area bajo la curva de concentracion sérica en funcién del
tiempo desde 0 hasta 168 horas después del inicio de la infusion;
Cmax=concentracion sérica maxima.

Distribucién

El volumen de distribucion medio geométrico (rango) de tividenofusp alfa-eknm fue de
27L(1.4a961L).

Eliminacion

Tividenofusp alfa-eknm se elimina mediante mecanismos lineales y no lineales, y el aclaramiento
total aumentd en presencia de anticuerpos contra tividenofusp alfa-eknm [consulte Farmacologia

clinica (12.6)]. El aclaramiento total medio geométrico (rango) de tividenofusp alfa-eknm fue de 0.14
(0.05 a 0.45) L/h tras la administracion semanal de AVLAYAH a 15 mg/kg en la Semana 24.

Se prevé que las concentraciones de tividenofusp alfa-eknm en los pacientes disminuyan un 97% con
respecto a la Cmax en una mediana de 40 horas (percentil 5 a 95: 18.6 a 74.1 horas) tras finalizar la
primera infusién de AVLAYAH de 3 mg/kg en la Semana 1, y en una mediana de 41 horas (percentil
5 a 95: 23.3 a 100 horas) tras finalizar la primera infusién de AVLAYAH de 15 mg/kg en la Semana 9.

Metabolismo
Se espera que tividenofusp alfa-eknm se metabolice en pequenos péptidos mediante vias catabdlicas.

Poblaciones especificas

Luego de la administracion de la dosis aprobada segun el peso corporal, no se observaron
diferencias clinicamente significativas en la Cmax 0 AUCtau en funcion de la edad (3 meses a 16 afios)
o del peso corporal (7 kg a 80 kg).
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12.6 Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos contra farmacos (ADA) depende en gran medida de la
sensibilidad y especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos analiticos impiden realizar
comparaciones significativas de la incidencia de ADA en los estudios descritos a continuacién con
la incidencia de ADA en otros estudios, incluidos los de AVLAYAH u otros productos de
tividenofusp alfa.

En el ensayo 1 [consulte Estudios clinicos (14)], se detectaron anticuerpos contra tividenofusp alfa-
eknm (denominados ADA) en el 100% (47/47) de los pacientes con sindrome de Hunter tratados
con AVLAYAH luego de 19 a 219 semanas de tratamiento. En el ensayo 1, se detectaron
anticuerpos neutralizantes (NAb) que inhiben la actividad enzimatica de tividenofusp alfa-eknm en
el 87% (41/47) de los pacientes con sindrome de Hunter tratados con AVLAYAH. Los NAb que
inhiben la captacion celular de tividenofusp alfa-eknm no se caracterizaron en este ensayo.

De los 10 pacientes con sindrome de Hunter con experiencia previa en terapia de reemplazo
enzimatico (ERT) y los 13 pacientes sin experiencia previa en ERT que eran negativos para ADA al
inicio, todos se volvieron positivos para ADA tras el tratamiento con AVLAYAH.

En ambos grupos de pacientes, las respuestas de ADA se observaron con mayor frecuencia frente al
componente IDS de tividenofusp alfa-eknm que frente al componente Fc.

Los titulos de ADA alcanzaron su maximo aproximadamente en la Semana 13, se mantuvieron elevados
hasta la Semana 24 y posteriormente disminuyeron en la mayoria de los pacientes.

Se espera que los anticuerpos contra otras terapias de reemplazo enzimatico con IDS presenten
reactividad cruzada con tividenofusp alfa-eknm.

La prevalencia de ADA y NAb que inhiben la actividad enzimatica en pacientes pediatricos con
sindrome de Hunter tratados con AVLAYAH se resume en la Tabla 6.

Tabla 6: Prevalencia de ADA y NAD al inicio y tras el tratamiento con AVLAYAH en
pacientes pediatricos con sindrome de Hunter

Con experiencia

Sin experiencia

en ERT? en ERT®
(N =32) (N =15)
ADA
Al inicio 22/32 (69%) 2/15 (13%)
Después del tratamiento 32/32 (100%) 15/15 (100%)
con AVLAYAH
NAb
Al inicio 10/32 (31%) 0/15 (0%)

Después del tratamiento

26/32 (81%)

15/15 (100%)

con AVLAYAH

Abreviaturas: ADA=anticuerpo contra el farmaco (anticuerpo contra tividenofusp alfa-eknm);

ERT=terapia de reemplazo enzimatico; NAb=anticuerpo neutralizante.

Los datos se presentan como n/N (%). La prevalencia refleja los ADA detectados al inicio o

después del inicio.

a Se definié como pacientes que habian recibido 24 meses de tratamiento con ERT en cualquier
momento previo al inicio del tratamiento con AVLAYAH.

b Se definié como pacientes que habian recibido <4 meses de tratamiento continuo con ERT en
cualquier momento previo al inicio del tratamiento con AVLAYAH.
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Efectos de anticuerpos contra el farmaco sobre la farmacocinética, la farmacodinamica,
la sequridad y la eficacia

El desarrollo de ADA se asocié con una reduccién de las concentraciones séricas de tividenofusp
alfa-eknm. Los pacientes tratados con AVLAYAH que desarrollaron titulos mas altos de ADA
presentaron mayores reducciones en las concentraciones séricas de tividenofusp alfa-eknm. Los
cambios farmacocinéticos observados asociados a ADA no dieron lugar a efectos significativos
sobre la reduccion del HS en LCR o del HS en orina a la dosis recomendada [consulte Posologia y
forma de administracion (2.2)].

No se ha caracterizado completamente el efecto de los ADA sobre la seguridad de AVLAYAH en
pacientes con sindrome de Hunter.

Se desconoce el efecto de los ADA sobre la eficacia de AVLAYAH en el tratamiento del sindrome
de Hunter.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y alteracion de la fertilidad

Carcinogénesis

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico de tividenofusp
alfa-eknm.

Mutagénesis
No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico de tividenofusp alfa-eknm.

Alteracion de la fertilidad

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario en ratones transgénicos, se administraron dosis
intravenosas de tividenofusp alfa-eknm dos veces por semana a hembras durante dos semanas
previas al apareamiento y hasta el dia 4 de gestacion, y a machos durante dos semanas previas al
apareamiento. No se observaron efectos adversos sobre los parametros de fertilidad en ratones
transgénicos de ambos sexos a exposiciones aproximadamente 12 veces superiores a las
observadas en pacientes, a la dosis de mantenimiento de 15 mg/kg (segun AUC).

14 ESTUDIOS CLINICOS

El ensayo 1 (NCT04251026) fue un ensayo abierto

de fase 1/2, multicéntrico, internacional, de multiples cohortes y de un solo grupo de AVLAYAH en 47
pacientes pediatricos con sindrome de Hunter, incluidos 44 pacientes con forma neuronopatica y 3 con
forma no neuronopatica. De los 47 pacientes Incluidos en el estudio, 46 completaron la parte 1 (hasta la
Semana 24) y 1 paciente suspendio el estudio debido a una reaccion adversa antes de la Semana 24.
En la parte 1 del ensayo 1, los pacientes recibieron una dosis inicial de AVLAYAH de entre 3 mg/kg y 15
mg/kg una vez por semana y una dosis maxima de entre 3 mg/kg y 30 mg/kg una vez por semana (0.2 a
2 veces la dosis de mantenimiento recomendada aprobada) [consulte Posologia y forma de
administracion (2.2)]. Los pacientes que recibieron 30 mg/kg por semana (2 veces la dosis de
mantenimiento recomendada) no mostraron reducciones adicionales respecto del valor basal en la
concentracion de HS en LCR o de HS en orina en comparacion con los pacientes que recibieron 15
mg/kg por semana [consulte Farmacologia clinica (12.2)]. La dosis mas comun de AVLAYAH (57% de
los pacientes) en el ensayo 1 fue de 15 mg/kg una vez por semana.
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Los 47 pacientes del ensayo 1 eran varones, con una edad mediana al inicio de 5 afios (rango: 3 meses
a 13 anos). La poblacién incluyé 27 pacientes blancos (57%), 4 negros o afroamericanos (9%), 4
asiaticos (9%), 3 de mas de una raza (6%), 1 de otra raza (2%) y 8 de raza desconocida (17%). En
cuanto al origen étnico, 7 pacientes eran hispanos o latinos (15%), 38 no eran hispanos ni latinos (81%),
y 2 eran de origen étnico desconocido (4%). De los 47 pacientes, 15 no habian recibido tratamiento
previo con terapias de reemplazo enzimatico y 32 tenian experiencia previa con dichas terapias; de los
cuales 2 habian recibido previamente trasplante de células madre hematopoyéticas y 2 habian recibido
terapia génica para el tratamiento del sindrome de Hunter. La mediana de la duracion del tratamiento
previo con ERT fue de 26 meses (rango: 1 a 134 meses).

En el ensayo 1, el tratamiento con AVLAYAH produjo una reduccién significativa del HS en LCR. En
los 44 pacientes con mediciones en la Semana 24, la reduccion porcentual media de HS en LCR
respecto el valor basal fue del 91% (IC del 95%: 89%, 92%); los cambios porcentuales minimo y
maximo fueron del 72% y 98%, respectivamente. Al inicio, el 0% (0 de 47) de los pacientes
presentaba niveles de HS en LCR por debajo del limite superior de la normalidad (LSN). En la
Semana 24, el 93% (41 de 44) de los pacientes tratados con AVLAYAH presentaba niveles de HS
en LCR en por debajo del LSN.

16 PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Presentaciéon

AVLAYAH (tividenofusp alfa-eknm) para inyeccién se presenta como un polvo liofilizado estéril,
sin conservantes, de color blanco a blanquecino, con apariencia de torta, en un vial de dosis
unica. Cada vial contiene 150 mg de tividenofusp alfa-eknm. AVLAYAH esta disponible en
envases que contienen un vial de dosis unica de 150 mg (NDC 84976-001-01).

Almacenamiento y manipulacion

Almacenar refrigerado a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C (36°F y 46°F) en el envase original
para proteger de la luz. No congelar. No agitar.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia, y reacciones asociadas a la infusidn

Informar al paciente y/o cuidador que pueden producirse reacciones de hipersensibilidad
potencialmente mortales, incluida anafilaxia, asi como reacciones asociadas a la infusién (IAR)
durante el tratamiento con AVLAYAH.

Informar al paciente y/o cuidador que la anafilaxia se ha producido durante las primeras etapas de la
terapia de reemplazo enzimatico y luego de su uso prolongado.

Informar al paciente y/o cuidador sobre los sintomas de reacciones de hipersensibilidad

potencialmente mortales, incluida la anafilaxia, y de las IAR, e indicarles que busquen atencién
médica inmediata si se presentan sintomas [consulte Advertencias y precauciones (5.1, 5.2)].
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Anemia

Informar al paciente y/o cuidador que puede producirse anemia durante el tratamiento con
AVLAYAH. Explicarles los sintomas de la anemia (p. €j., fatiga, palidez) e indicarles que se
contacten con un profesional de la salud si llegasen a aparecer [consulte Advertencias y
precauciones (5.3)].

Fabricado por:

Denali Therapeutics Inc.

161 Oyster Point Boulevard

South San Francisco, CA 94080

Numero de licencia estadounidense: 2385

AVLAYAH, esté o no registrada, es una marca comercial de Denali Therapeutics Inc.

© 2026 Denali Therapeutics Inc. Todos los derechos reservados.
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