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La vestronidasa alfa es una forma recombinante de la beta-glucuronidasa
(GUS) humana y su administracion proporciona una enzima GUS exdgena que
los lisosomas celulares captan para el catabolismo de los glicosaminoglicanos
(GAG) acumulados en los tejidos afectados de pacientes afectos de
mucopolisacaridosis VII (MPS VII).

De acuerdo con los datos de exposicién en humanos, no parece que la
CM vestronidasa alfa sea capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, por lo
Comité de gue no cabe esperar que tenga efecto sobre las manifestaciones neuroldgicas
Medicamentos

de la enfermedad.
El farmaco no actla sobre algunas de las complicaciones irreversibles de la
MPS VII (por ejemplo, las deformidades dseas).

USO CLIiNICO

Tratamiento de las manifestaciones no neuroldgicas de la MPS VII (sindrome de Sly) (A).

No se dispone de datos de eficacia y seguridad de ensayos clinicos para ninos menores de
5 meses.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

4 mg/kg de peso corporal en perfusion intravenosa cada 2 semanas.

No se han evaluado la seguridad y la eficacia de la vestronidasa alfa en pacientes con alteraciones de
la funcién renal o hepatica. No se recomienda ajuste de dosis.

Administracion:

e Diluir 1:1 la dosis calculada, empleando un volumen equivalente de la solucion para perfusién
intravenosa de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%).

e La solucién para perfusion diluida se administrara a los pacientes con una bolsa y sistema de
perfusion de baja unién a proteinas con un filtro en la via de 0,2 um de baja unién a proteinas.

« Ni la bolsa ni los equipos de perfusidon deben contener di(2-etilhexil)ftalato (DEHP).

 El volumen total diluido de la solucion para perfusién se administrara durante 4 horas,
ajustando la velocidad.

* La velocidad de perfusion se ajustarad de esta manera: en la primera hora se infundira el 2,5%
del volumen total y en las 3 h siguientes el resto, de manera equilibrada.

e Después de la primera hora, la velocidad se puede incrementar para perfundir el resto de la
solucidn a lo largo de 3 horas, segun la tolerancia y la velocidad de perfusién recomendadas en
la ficha técnica. Dada la velocidad reducida de perfusidn, para mantener un flujo intravenoso
adecuado se puede afadir una solucién con 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio a través de
una via diferente (en forma de Y).

* No lavar la via que contiene la vestronidasa alfa para no administrar la enzima en bolo.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccién anafilactica) al principio activo o a alguno de los
excipientes.
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PRECAUCIONES

Reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia:

Se han comunicado reacciones graves de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. Se recomienda que
la premedicacién con antihistaminicos no sedantes, combinados o no con antipiréticos, se administre
entre 30-60 minutos antes de iniciar la perfusion. Se debe mantener en observacion a los pacientes
un minimo de 60 minutos una vez completada la perfusion de vestronidasa alfa. Si se produce una
reaccion de hipersensibilidad grave, se suspendera de inmediato la perfusidn de vestronidasa alfa y
se iniciara el tratamiento apropiado. Se debe considerar la administracion rapida de una solucién de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) en caso de hipotensidn y de oxigeno en caso de hipoxia.

Se debe evitar la perfusion si el paciente sufre en el momento de la administracion un proceso agudo
de tipo febril o respiratorio.

Compresion medular espinal, incluida compresion medular cervical:

Una de las complicaciones graves y conocidas de la MPS VIl es la compresion medular espinal,
incluida la compresidon medular a nivel cervical. Debido a la mejoria en la movilidad del cuello y de la
columna vertebral que puede observarse durante el tratamiento con vestronidasa alfa, puede
producirse una lesiéon medular. Los pacientes con MPS VIl en tratamiento con vestronidasa alfa deben
ser monitorizados para la deteccién de signos y sintomas que puedan indicar compresién medular o
inestabilidad en el cuello, incluyendo dolor de espalda o cuello, debilidad en extremidades, cambios
en los reflejos o incontinencia urinaria o fecal. En caso de que aparezcan, debe solicitarse asistencia
clinica inmediata.

Dieta restringida en sodio:

Se considera un medicamento con alto contenido de sodio. Esto debe tenerse en cuenta durante el
proceso de dilucidn en el caso de los pacientes con una dieta restringida en sodio, o en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, que tienen dieta restringida en sodio y agua total.

Este medicamento contiene 17,8 mg de sodio por vial y debe administrase en una solucion para
perfusién 9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio. La cantidad total de sodio por cada vial que se
administra, incluido el volumen correspondiente del diluyente, es de 35,5 mq. Esta cantidad equivale
a 1,8% de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) para un adulto.

Trazabilidad:

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nUmero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

EFECTOS SECUNDARIOS

Se describen las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en 4 ensayos clinicos con un total de
23 pacientes con MPS VII, con una edad comprendida entre 5 meses y 25 anos:
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e Muy frecuentes (=1/10): urticaria, hinchazén en el lugar de perfusion.
e Frecuentes (=1/100 a <1/10): convulsion febril, diarrea, erupcion, prurito, extravasacion en el
lugar de perfusion.

Inmunogenicidad:

Se ha observado en ensayos clinicos el desarrollo de anticuerpos anti-rhGUS (ADA) y anticuerpos
neutralizantes (NAb). En la mayoria de los pacientes se observd, durante el tratamiento continuado
con vestronidasa alfa, una disminucion de los titulos de anticuerpos con el tiempo y la presencia de
ADA (neutralizantes y no neutralizantes) que no parece afectar al descenso del marcador
farmacodinamico, los glicosaminoglicanos (GAGu) en orina y el desarrollo de reacciones de
hipersensibilidad, incluidas las reacciones asociadas a la infusién.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

No se han realizado estudios de interacciones. Dado que la vestronidasa alfa es una enzima
recombinante humana cuya accién enzimatica se desarrolla en el interior del lisosoma, no cabe
esperar que interaccione con otros medicamentos.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes (pueden ser diferentes segln presentacidon comercial; consultar ficha técnica
especifica): dihidrogenofosfato de sodio dihidratado, cloruro de sodio, histidina, polisorbato 20 y agua
para preparaciones inyectables

Conservacion:

e Viales sin abrir: 36 meses. Conservar los viales en nevera a 2-8 °C en el envase original para
protegerlos de la luz. No congelar.

e Tras dilucion: la estabilidad quimica y fisica del medicamento diluido es de hasta 36 horas
refrigerado a 2-8 °C, seguidas de un maximo de 6 horas a temperatura ambiente (25 °C como
maximo).

e Desde el punto de vista de seguridad microbioldgica, debe utilizarse el producto diluido de
inmediato.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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