ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vimizim 1 mg/ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de solucion contiene 1 mg de elosulfase alfa*. Cada vial de 5 ml contiene 5 mg de elosulfase
alfa.

*Elosulfase alfa es una forma recombinante de la N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa humana
(thGALNS) que se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante a partir de cultivos de células

de ovario de hamster chino.

Excipientes con efecto conocido:

Cada vial de 5 ml contiene 8 mg de sodio y 100 mg de sorbitol (E420).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).
Solucion transparente a ligeramente opalescente e incolora a amarillo palido.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Vimizim estd indicado para el tratamiento de la mucopolisacaridosis, tipo IVA (sindrome de Morquio
A, MPS IVA) en pacientes de todas las edades.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe estar supervisado por un médico con experiencia en el control de pacientes con
MPS IVA u otras enfermedades hereditarias del metabolismo. La administracion de Vimizim debe
estar a cargo de un profesional sanitario correctamente capacitado que sea capaz de afrontar
emergencias médicas. Se podra considerar la administracion del medicamento en el domicilio, bajo la
supervision de un profesional sanitario convenientemente formado, en el caso de los pacientes que
estén tolerando bien las perfusiones.

Posologia

La dosis recomendada de elosulfase alfa es de 2 mg/kg de peso corporal administrados una vez a la
semana. El volumen total de la perfusion se debe administrar durante aproximadamente 4 horas (ver
Tabla 1).

Debido al potencial de reacciones de hipersensibilidad con elosulfase alfa, los pacientes deben recibir
antihistaminicos con o sin antipiréticos entre 30 y 60 minutos antes de comenzar la perfusion (ver
seccion 4.4).



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Vimizim en pacientes mayores de 65 afios y no se
puede recomendar un tratamiento alternativo en estos pacientes. Se desconoce si los pacientes de edad
avanzada responden de manera diferente con respecto a los pacientes mas jovenes.

Poblacion pediatrica

La posologia en la poblacion pediatrica es la misma que en los adultos. Los datos actualmente
disponibles estan descritos en la seccion 4.8 y la seccion 5.1.

Forma de administracion
Unicamente para perfusion intravenosa.

Los pacientes que pesen menos de 25 kg deben recibir un volumen total de 100 ml. Al diluirla en

100 ml, la velocidad de perfusion inicial debe ser de 3 ml/h. La velocidad de perfusion puede
aumentarse, seglin se tolere, cada 15 minutos de la siguiente manera: aumentar primero la velocidad a
6 ml/h, luego aumentar la velocidad cada 15 minutos en incrementos de 6 ml/h hasta alcanzar una
velocidad méaxima de 36 ml/h.

Los pacientes que pesen 25 kg o mas deben recibir un volumen total de 250 ml. Al diluirla en 250 ml,
la velocidad de perfusion inicial debe ser de 6 ml/h. La velocidad de perfusion puede aumentarse,
segun se tolere, cada 15 minutos de la siguiente manera: aumentar primero la velocidad a 12 ml/h,
luego aumentar la velocidad cada 15 minutos en incrementos de 12 ml/h hasta alcanzar una velocidad
maxima de 72 ml/h.

Tabla 1: Volamenes y velocidades de perfusion recomendados’

Peso Volume Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4 Paso 5 Paso 6 Paso 7
del n de Velocida Del5a De30a Ded5a De 60 a De75a Mas de
pacient | perfusio d de 30 minut | 45 minut | 60 minut | 75 minut | 90 minut | 90 minut
e (kg) n total | perfusion 0s 0s os 0s 0s 0s
(ml) inicial de (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h)
0a
15 minut
os (ml/h)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
>25 250 6 12 24 36 48 60 72

* La velocidad de perfusién podra aumentarse segitin lo tolere el paciente.

Para consultar las instrucciones de diluciéon del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccion anafilactica) al principio activo o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1 (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Anafilaxia y reacciones alérgicas graves

Se han notificado casos de anafilaxia y reacciones alérgicas graves en estudios clinicos. Por lo tanto,
se debe disponer siempre de la asistencia médica correspondiente cuando se administra elosulfase alfa.
Si se presentan estas reacciones, interrumpir inmediatamente la perfusion e iniciar el tratamiento




médico correspondiente. Deben observarse los estandares médicos actuales para el tratamiento de
emergencia. Debe procederse con precaucion al reanudar la administracion a los pacientes que han
presentado reacciones alérgicas durante la perfusion.

Reacciones a la perfusion

Las reacciones a la perfusion (RI) fueron las reacciones adversas que se observaron con mayor
frecuencia en estudios clinicos. Las RI pueden incluir reacciones alérgicas. Los pacientes deben recibir
antihistaminicos con o sin antipiréticos antes de la perfusion (ver seccion 4.2). El manejo de las RI
debe basarse en la gravedad de la reaccion e incluir la ralentizacion o interrupcion temporal de la
perfusion y/o administracion de antihistaminicos, antipiréticos y/o corticoesteroides adicionales. Si se
presentan RI graves, interrumpir inmediatamente la perfusion e iniciar el tratamiento correspondiente.
El médico encargado del tratamiento debe proceder con precaucion y atenta supervision al reanudar la
administracion después de una reaccion grave.

Compresion medular/espinal

En estudios clinicos, se observo compresion medular/espinal (CME) tanto en los pacientes que
recibian Vimizim como en los pacientes que recibian placebo. Se debe supervisar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de compresion medular (incluidos dolor de espalda, paralisis de las
extremidades debajo del nivel de compresion, incontinencia urinaria y fecal) y deben recibir la
atencion clinica correspondiente.

Dieta sin sodio
Este medicamento contiene 8 mg de sodio por vial, lo que equivale al 0,4 % de la ingesta maxima

diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un par un adulto, y se administra en una solucion
de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion (ver seccion 6.6).

Sorbitol (E420)

Este medicamento contiene 100 mg de sorbitol por vial, lo que equivale a 40 mg/kg. No debe
administrarse este medicamento a pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), a menos
que sea estrictamente necesario.

En los bebés y nifios pequefios (menores de 2 afios), es posible que aun no se haya diagnosticado la
intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF). Los medicamentos que contienen sorbitol/fructosa
administrados por via intravenosa pueden ser potencialmente mortales. Antes de iniciar el tratamiento,

debe evaluarse el beneficio frente a los riesgos que entrafia.

Antes de recibir este medicamento, se deberevisar detalladamente la historia clinica del paciente en
cuanto a los sintomas de IHF.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Vimizim en mujeres embarazadas

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto al
embarazo o al desarrollo embrionario y fetal (ver seccion 5.3). Sin embargo, estos estudios son de

relevancia limitada. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Vimizim durante el
embarazo, a menos que sea claramente necesario.



Lactancia

Los datos de reproduccion disponibles en animales muestran que elosulfase alfa se excreta en la leche.
Se desconoce si elosulfase alfa se excreta en la leche materna humana, pero no se prevé una
exposicion sistémica a través de la leche materna. Debido a la falta de datos en humanos, Vimizim
debe administrarse inicamente a mujeres lactantes si se considera que el beneficio potencial es mayor
que el riesgo potencial para el lactante.

Fertilidad

No se ha observado un deterioro de la fertilidad en estudios no clinicos (ver seccion 5.3) con
elosulfase alfa.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Vimizim sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se ha
notificado mareo durante las perfusiones de Vimizim; si el mareo se produce después de la perfusion,
podria afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de reacciones adversas se basa en la exposicion de 176 pacientes con MPS IVA, de 5 a
57 afios de edad, a 2 mg/kg de elosulfase alfa una vez a la semana (n = 58), 2 mg/kg de elosulfase alfa
una vez cada dos semanas (n = 59) o placebo (n = 59) en un estudio aleatorizado, a doble ciego,
controlado con placebo.

La mayoria de las reacciones adversas en estudios clinicos fueron RI, que se definen como reacciones
que ocurren luego de iniciar la perfusion hasta el final del dia después de la perfusion. Se observaron
RI graves en estudios clinicos e incluyeron anafilaxia, hipersensibilidad y vomitos. Los sintomas mas
frecuentes de RI (se presentaron en > 10 % de los pacientes tratados con Vimizim y > 5 % mas en
comparacion con el placebo) fueron cefalea, nauseas, vomitos, pirexia, escalofrios y dolor abdominal.
Las RI fueron generalmente leves o moderadas, y la frecuencia fue mayor durante las primeras

12 semanas de tratamiento y tendieron a presentarse con menor frecuencia con el paso del tiempo.

Tabla de reacciones adversas

Los datos de la Tabla 2 a continuacion describen las reacciones adversas de estudios clinicos en
pacientes tratados con Vimizim.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas
se presentan en orden descendiente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Tabla 2: Reacciones adversas en pacientes tratados con Vimizim

Clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA Término preferido MedDRA
Frecuencia
Trastornos del sistema inmunoldgico Anafilaxia Poco frecuente
Hipersensibilidad Frecuente
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Muy frecuente
Mareo Muy frecuente




Trastornos respiratorios, toracicos y Disnea Muy frecuente
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Diarrea, vomitos, dolor orofaringeo, dolor [Muy frecuente
abdominal superior, dolor abdominal,
nauseas
Trastornos musculoesqueléticos y del Mialgia Frecuente
tejido conjuntivo Escalofrios Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el  [Pirexia Muy frecuente

lugar de administracion

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Inmunogenicidad

Todos los pacientes desarrollaron anticuerpos a elosulfase alfa en estudios clinicos. Aproximadamente
el 80 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos neutralizantes capaces de inhibir la unién de
elosulfase alfa con el receptor de manosa-6-fosfato independiente de cationes. En todos los estudios se
observaron mejoras continuas en las evaluaciones de eficacia y reducciones en el queratan sulfato
(KS) en la orina con el tiempo, a pesar de la presencia de anticuerpos contra elosulfase alfa. No se
encontraron correlaciones entre titulos de anticuerpos mas elevados o positividad de anticuerpos
neutralizantes y reducciones en las evaluaciones de eficacia o la presencia de anafilaxia u otras
reacciones de hipersensibilidad. Se detectaron anticuerpos IgE contra elosulfase alfa en < 10 % de los
pacientes tratados y no se han relacionado de forma sistematica con anafilaxia u otras reacciones de
hipersensibilidad y/o la retirada del tratamiento.

Poblacién pediatrica

En pacientes menores de 5 afos de edad, el perfil de seguridad global de Vimizim en dosis de 2 mg/kg
por semana concordo con el perfil de seguridad observado en nifios mayores.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apendice V.

4.9 Sobredosis

En estudios clinicos, se analizaron dosis de elosulfase alfa de hasta 4 mg/kg por semana y no se
identificaron signos ni sintomas especificos después de las dosis mas altas. Tampoco se observaron
diferencias en el perfil de seguridad. Para el tratamiento de las reacciones adversas, ver las secciones
44y4.8.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros productos para el tracto alimentario y el metabolismo, enzimas,
codigo ATC: A16AB12.

Mecanismo de acciéon

La mucopolisacaridosis comprende un grupo de trastornos de almacenamiento lisosomal provocados
por la deficiencia de enzimas lisosomales especificas necesarias para el catabolismo de



glicosaminoglicanos (GAG). El MPS IVA se caracteriza por la ausencia o marcada reduccion de la
actividad de N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa. La deficiencia en la actividad de la sulfatasa provoca
la acumulacion de los sustratos de GAG, KS y condroitina 6 sulfato (C6S) en el compartimento
lisosomal de las células en todo el cuerpo. La acumulacion conduce a una disfuncion general de las
células, los tejidos y los 6rganos. El objetivo de elosulfase alfa es proporcionar la enzima exdgena N-
acetilgalactosamina-6-sulfatasa que serd recogida en los lisosomas y aumentara el catabolismo de
GAG, KS y C6S. La captacion de la enzima por parte de las células a los lisosomas es mediada por
receptores de manosa-6-fosfato independientes de cationes, lo cual lleva al restablecimiento de la
actividad de GALNS y al aclaramiento de KS y C6S.

Eficacia clinica y seguridad

Estudios clinicos realizados con Vimizim evaluaron el impacto del tratamiento en las manifestaciones
sistémicas de MPS IVA en diversos dominios, incluidos resistencia, funcion respiratoria, velocidad de
crecimiento y movilidad, asi como KS en orina.

Se inscribid a un total de 235 pacientes con MPS IVA y se los expuso a Vimizim en seis estudios
clinicos.

La seguridad y eficacia de Vimizim se evalu6 en un estudio clinico de fase 3, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de 176 pacientes con MPS IVA con edades que oscilaban entre 5y

57 afios. La mayoria de los pacientes presentaba baja estatura, deterioro de la resistencia y sintomas
musculoesqueléticos. Se inscribid en el estudio a los pacientes que podian caminar mas de 30 metros
(m) pero menos de 325 m en una prueba de caminar durante 6 minutos (6 Minute Walk Test, 6 MWT)
en el momento inicial.

Los pacientes recibieron 2 mg/kg de elosulfase alfa todas las semanas (n = 58) o 2 mg/kg cada dos
semanas (n =59), o placebo (n = 59) durante un total de 24 semanas. Se tratd a todos los pacientes
con antihistaminicos antes de cada perfusion. El criterio principal de valoracion era el cambio desde
el momento inicial en la distancia de la 6 MWT en comparacion con el placebo en la Semana 24. Los
criterios secundarios de valoracion fueron el cambio desde el momento inicial en la prueba de subir
escaleras durante 3 minutos (3 Minute Stair Climb Test, 3 MSCT) y los niveles de KS en orina en la
Semana 24. Posteriormente se inscribi6 a un total de 173 pacientes en un estudio de extension en el
que los pacientes recibieron 2 mg/kg de elosulfase alfa todas las semanas o 2 mg/kg cada dos semanas,
y luego se cambio a todos a 2 mg/kg todas las semanas una vez que se cont6 con los resultados de la
Semana 24.

Los criterios principal y secundarios de valoracion se evaluaron en la Semana 24 (ver Tabla 3). El
efecto del tratamiento modelado en la distancia caminada en 6 minutos, en comparacion con el
placebo, fue de 22,5 m (ICos, 4,0, 40,9; p = 0,0174) para el régimen de 2 mg/kg por semana. El efecto
del tratamiento modelado en escaleras subidas por minuto, en comparacion con el placebo, fue de

1,1 escaleras/minuto (ICos, -2,1, 4,4; p = 0,4935) para el régimen de 2 mg/kg por semana semana. El
efecto del tratamiento modelado para el cambio porcentual en KS en orina, en comparacion con el
placebo, fue de -40,7 % (ICys, -49,0, -32,4; p <0,0001) para el régimen de 2 mg/kg por semana. La
diferencia fue maxima entre el grupo de placebo y el grupo de tratamiento semanal para todos los
criterios de valoracion. Los resultados del régimen de semana de por medio en la distancia caminada
en 6 minutos o en las escaleras subidas por minuto fueron comparables a los del placebo.



Tabla 3: Resultados del estudio clinico controlado con placebo con 2 mg por kg por semana

Vimizim Placebo Vimizim frente
a
placebo
Momento | Semana Cambio | Momento Semana Cambio
inicial 24 inicial 24 Diferencia en
N 58 57* 57 59 59 59 los cambios
Prueba de caminar durante 6 minutos (metros)
Media 203,9 2433 36,5 211,9 2254 13,5
+DE +76,32 +83,53 +58,49 +69,88 +83,22 +50,63

Media basada en el 22,5
modelot (ICss, 4,0, 40,9)
(IC 95 %) (p=0,0174)
Valor p
Prueba de subir escaleras durante 3 minutos (escaleras/minuto
Media 29,6 34,9 4.8 30,0 33,6 3,6
+DE +16,44 +18,39 +8,06 +14,05 +18,36 +8,51
Media basada en el 1,1
modelo? (ICos, -2,1,4,4)
(IC 95 %) (p = 0,4935)
Valor p

* Un paciente en el grupo de Vimizim abandono el estudio después de 1 perfusion
f Media basada en el modelo de Vimizim frente a placebo, ajustada para el momento inicial

En estudios de extension adicionales, los pacientes que recibian 2 mg/kg de elosulfase alfa todas las
semanas mostraron un mantenimiento de la mejoria inicial de la resistencia y una reduccidn continua

de KS en orina hasta 156 semanas.

Poblacién pediatrica

Es importante iniciar el tratamiento lo antes posible.

La mayoria de los pacientes que recibieron Vimizim durante estudios clinicos pertenecian al intervalo
de edad pediatrico y adolescente (de 5 a 17 afos). En un estudio abierto, 15 nifios con MPS IVA
menores de 5 afios (de 9 meses a menos de 5 afios de edad) recibieron 2 mg/kg de Vimizim una vez
por semana durante 52 semanas. Los pacientes continuaron con un estudio de observacion a largo
plazo de al menos otras 52 semanas, cubriendo un total de 104 semanas. Los resultados
farmacodinamicos y de seguridad en estos pacientes concuerdan con los observados en las primeras 52
semanas (ver seccion 4.8). La puntuacion z de altura estando de pie normalizada media basal (+DE)
era de -1,6 (£1,61). Después de las primeras 52 semanas de tratamiento, la puntuacion z de altura
estando de pie normalizada era de -1,9 (+1,62). En la semana 104, la puntuacion z de altura estando de
pie normalizada media (+DE) era de -3,1 (+ 1,13).

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Vimizim en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
MPS IVA. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos de elosulfase alfa se evaluaron en 23 pacientes con MPS IVA que
recibieron perfusiones intravenosas semanales de 2 mg/kg de elosulfase alfa en aproximadamente

4 horas durante 22 semanas, y se compararon los parametros en la Semana 0 y en la Semana 22. En la
semana 22, la media del ABCy.;y de la Cinax aumentd en un 181 % y un 192 % respectivamente en
comparacion con la Semana 0.




Tabla 4: Propiedades farmacocinéticas

Semana 0 Semana 22

Parametro farmacocinético Media (DE) Media (DE)
ABCy., minuto * ug/ml* 238 (100) 577 (416)
Cunix, ng/ml’ 1,49 (0,534) 4,04 (3,24)
CL, ml/minuto/kg* 10,0 (3,73) 7,08 (13,0)
t12, minuto® 7,52 (5,48) 35,9 (21,5)
Tomax, minuto! 172 (75,3) 202 (90,8)

* ABCy., drea bajo la curva de tiempo-concentracion plasmatica desde el momento cero hasta el momento de la
ultima concentracion cuantificable.

T Cmax, concentracion plasmatica maxima observada.

tCL, aclaramiento total de elosulfase alfa después de la administracién intravenosa.

§t1,2, semivida de eliminacion.

I Trnax, tiempo desde cero hasta la concentracion plasmatica maxima

Biotransformacion

Elosulfase alfa es una proteina y se espera que se degrade metabdlicamente mediante hidrolisis
peptidica. En consecuencia, no se espera que la funcion hepatica deteriorada afecte la farmacocinética
de elosulfase alfa.

Eliminacién

La eliminacion renal de elosulfase alfa se considera una ruta menor para el aclaramiento. La semivida
(ti2) media aumento de 7,52 minutos en la Semana 0 a 35,9 minutos en la Semana 22. Los pacientes
hombres y mujeres presentaron un aclaramiento comparable de elosulfase alfa, y no hubo una
tendencia del aclaramiento con la edad o el peso en la Semana 22. Se evalu6 el impacto de los
anticuerpos en la farmacocinética de elosulfase alfa. No se evidencié ninguna asociacion entre el titulo
de anticuerpos totales y el aclaramiento de elosulfase. Sin embargo, los pacientes con respuestas
positivas de anticuerpos neutralizantes presentaron una disminucion en los valores de aclaramiento
(clearance, CL) total y t1» prolongada. A pesar de la alteracion del perfil farmacocinético, la presencia
de anticuerpos neutralizantes no afecto la farmacodinamica, eficacia o seguridad de los pacientes
tratados con elosulfase alfa. No se evidencié una acumulacion de elosulfase alfa en plasma después de
la dosificacion semanal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad en los que se evaluaron el sistema nervioso
central, respiratorio y cardiovascular, toxicidad a dosis nica o dosis repetidas en ratas y monos o
fertilidad y desarrollo embrionario y fetal en ratas o conejos. La evaluacion del estudio de desarrollo
perinatal y posnatal en ratas se ve obstaculizada debido a la administracion posterior de DPH y, por lo
tanto, es de relevancia limitada.

No se han realizado con elosulfase alfa estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinodgeno o estudios para evaluar el potencial mutagénico. Se han realizado estudios de
reproduccion en ratas con dosis hasta 10 veces superiores a la dosis utilizada en seres humanos y no
han revelado evidencia de deterioro de la fertilidad o del desempefio reproductivo.



6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acetato de sodio, trihidrato

Monohidrato de fosfato sédico dihidrégeno
Hidrocloruro de arginina

Sorbitol (E420)

Polisorbato 20

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

3 afos

Después de la dilucion

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso por hasta 24 horas a 2 °C — 8 °C seguida por
hasta 24 horas a 23 °C — 27 °C.

Desde el punto de vista de la seguridad microbiolodgica, la solucion diluida debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso
son responsabilidad del usuario, y normalmente no deben exceder las 24 horas a 2 °C — 8 °C, seguidas
de hasta 24 horas a 23 °C — 27 °C durante la administracion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio transparente (tipo I) con un tapon de goma butilica y un sello corrugado Flip-Off (de
aluminio) con tapa plastica.

Presentaciones: 1 vial

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Cada vial de Vimizim es para un inico uso. Vimizim debe diluirse con una solucién de cloruro sddico
9 mg/ml (0,9 %) para perfusion mediante una técnica aséptica. La solucion diluida se administra a los
pacientes con un equipo de perfusion. Puede utilizarse un equipo de perfusion equipado con un filtro

en linea de 0,2 um.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

10



Preparacioén de la perfusién de Vimizim

Debe usarse una técnica aséptica.

Vimizim debe diluirse antes de su administracion.

El numero de viales por diluir se basa en el peso del paciente en particular. La dosis recomendada es
de 2 mg por kg.

1.

7.

El nimero de viales por diluir en funcién del peso del paciente en particular y de la dosis

recomendada de 2 mg/kg se determina mediante el uso del siguiente calculo:

e Peso del paciente (kg) multiplicado por 2 (mg/kg) = Dosis del paciente (mg)

e Dosis del paciente (mg) dividida por 1 (mg/ml de concentrado de Vimizim) = Numero
total de ml de Vimizim

e Cantidad total (ml) de Vimizim dividida por 5 ml por vial = Numero total de viales

El numero total de viales calculado se redondea para arriba al siguiente vial entero. Se retira

de la nevera el nimero correspondiente de viales. No calentar los viales ni colocarlos en el

microondas. No agitar los viales.

Debe obtenerse una bolsa de perfusion que contenga solucion de cloruro sddico 9 mg/ml

(0,9 %) para perfusion apta para la administracion intravenosa. El volumen total de la

perfusion se determina segun el peso corporal del paciente.

e Los pacientes que pesen menos de 25 kg deben recibir un volumen total de 100 ml.

e Los pacientes que pesen 25 kg o mas deben recibir un volumen total de 250 ml.

Antes de extraer Vimizim del vial, debe realizarse una inspeccion visual de cada vial para

detectar particulas y cambios de color. Debido a que se trata de una solucion de proteinas,

puede presentar una leve floculacion (delgadas fibras translicidas). La solucién de Vimizim

debe ser transparente a ligeramente opalescente e incolora a amarillo palido. No utilizar si la

solucion presenta decoloracion o particulas.

Se extraerd y desechara un volumen de la solucién de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %) para

perfusion de la bolsa de perfusion equivalente al volumen de concentrado de Vimizim que se

afiadira.

Se extrae lentamente el volumen calculado de Vimizim del niamero correspondiente de viales

con precaucion para evitar la agitacion excesiva.

Se afiade Vimizim lentamente a la bolsa de perfusion con cuidado para evitar la agitacion.

La bolsa de perfusion se gira suavemente para asegurar la distribucion adecuada de Vimizim.

No agitar la solucion.

La solucion diluida se administra a los pacientes mediante un equipo de perfusion. Se puede

usar un equipo de perfusion equipado con un filtro en linea de 0,2 um.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irlanda

8.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/914/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 28 de Abril de 2014
Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
MM/AAAA

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu .
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ANEXO II

FABRICANTE DEL (DE LOS) ( PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante del principio activo bioldgico

BioMarin Pharmaceutical, Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

EE. UU.

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Irlanda

P43 R298

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Irlanda

P43 R298

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento “sujeto a prescripcion médica restringida” (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de
las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periodicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD), prevista en
el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacién de riesgos).

e Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento en cada Estado Miembro, el Titular de la Autorizaciéon de Comercializacion
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(TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa educativo con la autoridad nacional
competente. El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) debe garantizar que, en el
momento del lanzamiento, se facilite un Pack educativo a todos los profesionales sanitarios de los
que se espere que usen y/o prescriban Vimizim.

El Pack educativo debe incluir los siguientes materiales:
»  Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto y prospecto para el paciente
*  Material educativo para Profesionales Sanitarios

El material educativo para Profesionales Sanitarios debe consistir en una guia de dosificacion y
administracion paso a paso que incluya informacion sobre los siguientes elementos clave:
» el céalculo de la dosis y del volumen de la perfusion
» el célculo de la velocidad de perfusion
» elriesgo de anafilaxia y de reacciones alérgicas graves, asi como de las medidas necesarias
para minimizar el riesgo:
0 todos los pacientes debe recibir antihistaminicos con o sin antipiréticos 30—
60 minutos
0 antes del inicio de la perfusion
0 se debe disponer siempre de la asistencia médica correspondiente cuando se
administre VIMIZIM®
0 necesidad de detener inmediatamente la perfusion e iniciar el tratamiento
médico correspondiente
O tratamiento si se producen estas reacciones

e Obligacion de llevar a cabo medidas post-autorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite

Establecer un Registro de la enfermedad de MPS IV A para evaluar la seguridad y la Envio del

eficacia de elosulfase alfa a largo plazo. informe final

del estudio:

Marzo de
2025

15




ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vimizim 1 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
elosulfase alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 5 mg de elosulfase alfa en 5 ml de solucion (1 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acetato de sodio, trihidrato;

Monohidrato de fosfato soédico dihidrogeno;
Hidrocloruro de arginina;

Sorbitol (E420);

Polisorbato 20;

Agua para preparaciones inyectables;

Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

concentrado para solucion para perfusion
1 vial
5 mg/5 ml

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un tnico uso
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa unicamente después de la dilucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298
Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/914/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

CP:
NS:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL de 5 ml

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Vimizim 1 mg/ml concentrado estéril
elosulfase alfa
Via IV después de dilucion

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5 mg/5 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

Vimizim 1 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
elosulfase alfa

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

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

contiene informacién importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

Contenido del prospecto

Qué es Vimizim y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir Vimizim
Cémo se administra Vimizim

Posibles efectos adversos

Conservacion de Vimizim

Contenido del envase e informacion adicional

AN S

1. Qué es Vimizim y para qué se utiliza

Vimizim contiene una enzima denominada elosulfase alfa que pertenece a un grupo de medicamentos
conocidos como terapias de sustitucion enzimatica. Se utiliza para tratar a adultos y nifios con
mucopolisacaridosis tipo IVA (enfermedad de MPS IVA, también conocida como sindrome de
Morquio A).

Las personas con enfermedad de MPS IVA o bien carecen totalmente o bien no presentan un nivel
suficiente de N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa, una enzima que descompone sustancias especificas en
el organismo, tales como queratan sulfato, que se encuentran en muchos tejidos del organismo,
incluidos el cartilago y el hueso. Como consecuencia, estas sustancias no son degradadas ni
procesadas por el organismo como deberian. Se acumulan en los tejidos, interfieren en su funcién
normal y provocan los sintomas de MPS IVA, como dificultad para caminar, problemas para respirar,
baja estatura y pérdida de audicion.

Cémo actiia Vimizim

Este medicamento reemplaza a la enzima natural N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa que falta en los

pacientes con MPS IVA. Se ha demostrado que el tratamiento mejora la marcha y reduce los niveles

de queratan sulfato en el organismo. Este medicamento podria mejorar los sintomas de MPS IVA.

2. Qué necesita saber antes de recibir Vimizim

No debe recibir Vimizim

- si ha experimentado reacciones alérgicas potencialmente mortales a elosulfase alfa o a cualquiera
de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

- Sies tratado con Vimizim, es posible que desarrolle reacciones a la perfusion. Una reaccion a la
perfusion es cualquier efecto adverso, incluida una reaccion alérgica, que se produce durante la
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perfusion o en el plazo de un dia después de la perfusion (ver seccion 4). Si usted experimenta una
de estas reacciones, debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico.

- Si tiene una reaccion alérgica durante la perfusion, el médico podria ralentizar o detener la
perfusion. Es posible que su médico también le administre medicamentos adicionales para
controlar las reacciones alérgicas (p. €j., antihistaminicos y/o corticoesteroides).

- Si experimenta dolor de espalda, entumecimiento en los brazos o las piernas o falta de control para
orinar o defecar, debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico. Estos problemas
pueden ser parte de la enfermedad y pueden deberse a que existe presion sobre su médula espinal.

Uso de Vimizim con otros medicamentos
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

No debe recibir Vimizim durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Se desconoce si
Vimizim se excreta en la leche materna. Consulte con su médico si los beneficios de tomar Vimizim
son mayores que el posible riesgo para su recién nacido durante la lactancia. Se desconoce si Vimizim
afecta la fertilidad humana. No se observaron efectos en la fertilidad en animales.

Conduccién y uso de maquinas

Se ha comunicado mareo en algunos pacientes durante la perfusion de Vimizim. Consulte a su médico
si se siente mareado después de la perfusion, especialmente antes de conducir o usar cualquier
maquina, ya que el mareo podria resultar peligroso.

Vimizim contiene sodio y sorbitol (E420)
Este medicamento contiene 8 mg de sodio (el componente principal de la sal de mesa) en cada vial de
5 ml. Esto equivale al 0,4 % de la ingesta diaria de sodio recomendada adulto.

Este medicamento contiene 100 mg de sorbitol en cada vial de 5 ml, equivalente a 40 mg/kg.

El sorbitol es una fuente de fructosa. Si usted (o su hijo/a) tpadecen intolerancia hereditaria a la
fructosa (IHF), una enfermedad genétic rara en la que el paciente no puede descomponer la fructosa
consulte usted (o su hijo/a) antes de recibir este medicamento.

Consulte con su médico antes de recibir este medicamento si usted (o su hijo/a) padecen IHF o no
pueden tomar alimentos o bebidas dulces porque le produce mareos, vomitos o efectos desagradables,
como hinchazdn, calambres en el estdbmago o diarrea.

3. Coémo se administra Vimizim

Su médico o enfermero le administrard Vimizim mediante una perfusion en una vena.

El medicamento debe diluirse antes de su administracion. Su médico o enfermero le administrara
algunos medicamentos antes del tratamiento para reducir las reacciones alérgicas, y puede que también
le administre medicamentos que ayuden a controlar la fiebre.

Dosis

La dosis que recibe depende de su peso corporal. La dosis recomendada para adultos y nifios es de

2 mg/kg de peso corporal administrada una vez por semana mediante el goteo en una vena (perfusion
intravenosa). Cada perfusion se administrara durante aproximadamente 4 horas. El tratamiento con
Vimizim puede comenzar a administrarse a la edad mas temprana posible y estd pensado para su uso a

largo plazo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

23



Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos se observaron principalmente mientras a los pacientes se les administraba el
medicamento o inmediatamente después (“reacciones a la perfusion”™). Los efectos adversos mas
graves fueron reacciones alérgicas graves (observadas con poca frecuencia; pueden afectar hasta 1 de
cada 100 personas) y vomitos de leves a moderados (observados con mucha frecuencia; pueden afectar
amas de 1 de cada 10 personas). Entre los sintomas de una reaccion alérgica se incluyen erupcion,
picazon o sarpullido en la piel (observados con frecuencia; pueden afectar hasta 1 de cada

10 personas). Si experimenta cualquier dificultad para tragar o hablar, falta de aliento grave o
sonido silbante, hinchazén del rostro o los labios, mareos o pulso débil, pueden representar
sintomas de una reaccion alérgica grave y debe comunicarselo inmediatamente a su médico.
Segun la gravedad del efecto adverso, su médico podra reducir la velocidad de la perfusion o
interrumpirla temporalmente y/o administrarle medicamentos adicionales para reducir los efectos de
una reaccion alérgica grave (p. ej., antihistaminicos y/o corticoesteroides) o para bajar la fiebre
(antipiréticos).

Los efectos adversos muy frecuentes incluyen sintomas de reacciones a la perfusion, como dolor de
cabeza, nauseas, fiebre, escalofrios y dolor de estdbmago. Otras reacciones adversas muy frecuentes
fueron diarrea, dolor en la boca y la garganta, mareo y problemas para respirar.

Los efectos adversos frecuentes fueron dolor muscular.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Vimizim

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el vial
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Viales cerrados:
Conservar en nevera (2°C — 8°C).
No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
No utilice Vimizim si la solucion presenta decoloracion o contiene particulas visibles.

Después de la dilucion:

Una vez diluido, el producto debe utilizarse de forma inmediata. Si no se utiliza inmediatamente, los
tiempos y las condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario, y normalmente no
deben exceder las 24 horas a una temperatura entre 2 °C — 8 °C, seguidas de un periodo de hasta

24 horas entre 23 °C y 27 °C durante la administracion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Vimizim

- El principio activo es elosulfase alfa. Cada ml de concentrado contiene 1 mg de elosulfase alfa.
Cada vial de 5 ml contiene 5 mg de elosulfase alfa.

- Los demas componentes son: trihidrato de acetato de sodio, monohidrato de fosfato sddico
dihidrégeno, hidrocloruro de arginina, sorbitol, polisorbato 20 y agua para preparaciones
inyectables (ver seccion 2: “Vimizim contiene sodio y sorbitol (E420)”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Vimizim se presenta como concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril). El
concentrado transparente a ligeramente opalescente e incoloro a amarillo palido no debe contener
particulas visibles.

Presentaciones: 1 vial de 5 ml

Titular de la autorizacion de comercializacion
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irlanda

Responsable de la fabricaciéon
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298
Irlanda

Fecha de la ultima revisién de este prospecto MM/AAAA
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

< >
Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales del sector sanitario:

Vimizim no se debe mezclar con ningun otro medicamento en la misma perfusion, excepto los
mencionados a continuacion.

Cada vial de Vimizim es para un unico uso. Vimizim tiene que ser diluido con una solucién de cloruro
sodico 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion mediante una técnica aséptica. La solucion diluida de Vimizim
debe administrarse a los pacientes mediante un equipo de perfusion. Se puede usar un equipo de
perfusion equipado con un filtro en linea de 0,2 pm.

La eliminacion de todo producto no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Preparacion de la perfusion de Vimizim (usar una técnica aséptica)

1. Se determinara el nimero de viales a diluir de acuerdo con el peso del paciente en particular y se
retiraran de la nevera con antelacion para permitir que alcancen los 23 °C — 27 °C. No calentar los
viales ni colocarlos en el microondas. La dosis recomendada es de 2 mg/kg de peso corporal
administrada una vez por semana mediante el goteo en una vena (perfusion intravenosa). Cada
perfusion requiere aproximadamente 4 horas.

e Peso del paciente (kg) multiplicado por 2 (mg/kg) = Dosis del paciente (mg)
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e Dosis del paciente (mg) dividida por 1 (mg/ml de concentrado de Vimizim) = Numero total de
ml de Vimizim
e (Cantidad total (ml) de Vimizim dividida por 5 ml por vial = Numero total de viales

2. El numero total de viales calculado se redondea para arriba al siguiente vial entero.

3. Debe obtenerse una bolsa de perfusion que contenga solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %)
para perfusion apta para la administracion intravenosa. El volumen total de la perfusion se
determina segun el peso corporal del paciente.

e Los pacientes que pesen menos de 25 kg deben recibir un volumen total de 100 ml.
e Los pacientes que pesen 25 kg o mas deben recibir un volumen total de 250 ml.

4. Antes de la dilucion, se examinara cada vial para detectar la presencia de particulas y cambios de
color. La solucion transparente a ligeramente opalescente e incolora a amarillo palido no debe
contener particulas visibles. No agitar los viales.

5. Se extraerd y desechara un volumen de la solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) para
perfusion de una bolsa de perfusion de 100 ml o 250 ml equivalente al volumen total de Vimizim
que se afiadira.

6. Se extrae lentamente el volumen calculado de Vimizim del namero correspondiente de viales con
precaucion para evitar la agitacion excesiva.

7. El volumen de Vimizim se afiadird lentamente a la solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) para
perfusion.

Cuando se diluye con 100 ml de solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion: la
velocidad inicial serd de 3 ml/h. La velocidad de perfusion se aumentara cada 15 minutos de la
siguiente manera: aumentar primero la velocidad a 6 ml/h, luego aumentar la velocidad cada

15 minutos en incrementos de 6 ml/h hasta alcanzar una velocidad maxima de 36 ml/h.

Cuando se diluye con 250 ml de solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion: la
velocidad inicial sera de 6 ml/h. La velocidad de perfusion se aumentara cada 15 minutos de la
siguiente manera: aumentar primero la velocidad a 12 ml/h, luego aumentar la velocidad cada

15 minutos en incrementos de 12 ml/h hasta alcanzar una velocidad maxima de 72 ml/h.

Peso Volume Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4 Paso 5 Paso 6 Paso 7
del n de Velocida Del5a De30a Ded5Sa De 60 a De75a Mas de
pacient | perfusié d de 30 minut | 45 minut | 60 minut | 75 minut | 90 minut | 90 minut
e (kg) n total | perfusion 0s 0s os 0s 0s os
(ml) inicial de (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h)
0a
15 minut
os (ml/h)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
>25 250 6 12 24 36 48 60 72

La velocidad de perfusion podra aumentarse segun lo tolere el paciente.

8. La solucion diluida se mezclara suavemente antes de la perfusion.

9. Se inspeccionara visualmente la solucion diluida para detectar particulas antes del uso. No utilizar
si la solucion presenta decoloracion o particulas.

10.La solucion diluida debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y
las condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario, y normalmente no deben
exceder las 24 horas a 2 °C — 8 °C, seguidas de hasta 24 horas a 23 °C — 27 °C durante la
administracion.
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