SO n o fi FICHA TECNICA

CEREZYME® 400 Unidades

1. NOMBRE DEL PRODUCTO, CONCENTRACION, DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL,
FORMA FARMACEUTICA

CEREZYME® 400 Unidades

Imiglucerasa

Polvo para concentrado para solucién para perfusion

Polvo blanco o blanquecino

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 400 unidades* de imiglucerasa**.

Una vez reconstituida, la solucién contiene 40 unidades (aproximadamente 1,0 mg) de imiglucerasa

por ml (400 U/10 ml). Cada vial se debe diluir aiin mas de su uso (ver seccién 5.6)

* Una unidad de enzima (U) se define como la cantidad de enzima que cataliza la hidrdlisis de un
micromol del sustrato sintético, para-nitrofenil- § -D-glucopirandsido (pNP-Glc), por minuto a 3729C.

** La imiglucerasa es una forma modificada de la B-glucosidasa dcida humana producida mediante
tecnologia de ADN recombinante utilizando un cultivo celular de mamifero procedente de ovario de

hamster chino (CHO), con modificacion en la manosa dirigida a macrofagos.

Excipientes con efecto conocido:

Cada vial contiene 41 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1.

3. INFORMACION CLINICA

3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Cerezyme (imiglucerasa) esta indicado para el uso como terapia de sustitucién enzimatica a largo
plazo en pacientes con un diagndstico confirmado de enfermedad de Gaucher no neuropatica (Tipo
1) o neuropatica cronica (Tipo 3) que presentan manifestaciones no neurolégicas clinicamente
importantes de la enfermedad.

Las manifestaciones no neurolégicas de la enfermedad de Gaucher incluyen una o mas de las
siguientes afecciones:

e Anemia tras exclusion de otras causas, tales como déficit de hierro;

e Trombocitopenia;
o Enfermedad dsea tras exclusidn de otras causas, tales como déficit de VitaminaD;

e Hepatomegalia o esplenomegalia.

3.2 DOSIS Y ViA DEADMINISTRACION
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El manejo de la enfermedad debe ser dirigido por un médico con conocimientos sobre el tratamiento

de la enfermedad de Gaucher.

Posologia

Debido a la heterogeneidad y naturaleza multisistémica de la enfermedad de Gaucher, la dosificacion
debe ser individualizada para cada paciente, basandose en una evaluacion completa de todas las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. Una vez que la respuesta de un paciente para todas las
manifestaciones clinicas relevantes estén bien establecidas, puede ajustarse la posologia y frecuencia
de administracion con el objetivo de mantener los parametros dptimos ya alcanzados para todas las
manifestaciones clinicas o mejorar adicionalmente aquellos pardmetros clinicos que aun no se han

normalizado.

Se ha demostrado la eficacia de varios regimenes de dosificacidon con respecto a algunas o todas las
manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad. Dosis iniciales de 60 U/kg de peso corporal una
vez cada dos semanas han conseguido una mejora de los pardmetros hematoldgicos y viscerales en
6 meses de tratamiento y el empleo continuado ha detenido la progresién de la afectacién dsea o la
ha mejorado. La administracién de dosis tan bajas como 15 U/kg de peso corporal una vez cada dos
semanas ha demostrado que mejora la organomegalia y los pardmetros hematolégicos, pero no los
0seos. La frecuencia de perfusion habitual es de una vez cada dos semanas; esta es la frecuencia de

perfusidn para la que se dispone de mas datos.

Poblacién pedidtrica

No es necesaria una dosis de ajuste para la poblacidn pediatrica.

No se ha demostrado la eficacia de Cerezyme sobre los sintomas neurolégicos de los pacientes con
enfermedad de Gaucher neuropatica crénica y no se puede recomendar un régimen posoldgico

especial para dichas manifestaciones (ver seccién 4.1).

Forma de administracién

Tras la reconstitucion y dilucién, el preparado se administra mediante perfusion intravenosa. En las
perfusiones iniciales, Cerezyme debe administrarse a una velocidad que no exceda de 0,5 unidades
por kg de peso corporal por minuto. En administraciones sucesivas, la velocidad de perfusién puede
incrementarse, pero no debe exceder de 1 unidad por kg de peso corporal por minuto. Los
incrementos de la velocidad de perfusion deben realizarse bajo supervision de un profesional

sanitario.
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Puede valorarse realizar la perfusién de Cerezyme en el domicilio de los pacientes que lleven algunos
meses tolerando bien las infusiones. La decisidn de pasar al paciente a la perfusidén en casa debe
tomarse tras la evaluacién y recomendacién del médico responsable. La administracion de la infusidn
de Cerezyme en casa por el paciente o cuidador requiere formacién por parte de un profesional
sanitario en un entorno clinico. El paciente o cuidador recibird formacion sobre las técnicas de
infusidon y cdmo llevar un diario del tratamiento. Los pacientes que experimenten acontecimientos
adversos durante la infusién necesitaran detener inmediatamente la infusién y buscar la asistencia
inmediata de un profesional sanitario. Las infusiones siguientes deberan realizarse en un entorno
clinico. La dosis y velocidad de infusién debera permanecer constante en casa y no cambiarse sin la

supervision de un profesional sanitario.

Para consultar las instrucciones de reconstitucién y dilucion del medicamento antes de la

administracion, ver seccion 5.6.

Se anima a los profesionales médicos o sanitarios a registrar a los pacientes con la enfermedad de
Gaucher, incluyendo a los que presentan manifestaciones neuropaticas crénicas de la enfermedad,

en el “Registro de Gaucher del ICGG” (ver seccién 4.1).

3.3 CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 5.1.

3.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipersensibilidad

Los datos actuales utilizando un ELISA de cribado seguido de un ensayo de radioinmunoprecipitacion
de confirmacion sugieren que, durante el primer afio de tratamiento, se forman anticuerpos IgG
frente a imiglucerasa en aproximadamente el 15% de pacientes tratados. Parece que la formacion de
anticuerpos IgG es mas probable dentro de los 6 meses iniciales de tratamiento, siendo rara la
formacién de anticuerpos frente a Cerezyme después de 12 meses de tratamiento. Se recomienda
vigilar periddicamente a los pacientes en quienes se sospecha que existe una disminucién de la
respuesta al tratamiento para determinar si se produce formacién de anticuerpos IgG frente a la

imiglucerasa.

Los pacientes con anticuerpos frente a imiglucerasa tienen mayor riesgo de reacciones de
hipersensibilidad (ver seccidon 3.8). Si un paciente experimenta una reaccidon sospechosa de
hipersensibilidad, se aconseja la realizacién de pruebas para detectar anticuerpos frente a
imiglucerasa. Tal y como sucede con cualquier producto proteinico intravenoso, es posible que se
produzcan reacciones de hipersensibilidad grave de tipo alérgico, aunque esto ocurre raramente. En
caso de que se produzcan estas reacciones, se recomienda detener inmediatamente la
administracién de Cerezyme y administrar un tratamiento médico adecuado. Deberan seguirse las
practicas médicas habituales para el tratamiento de emergencia.
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Los pacientes que han desarrollado anticuerpos o sintomas de hipersensibilidad a Ceredase

(alglucerasa) deben ser tratados con precaucién cuando se administra Cerezyme (imiglucerasa).

Sodio_

Este medicamento contiene 41 mg de sodio por vial equivalente al 2% de la ingesta maxima diaria de
2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto. Se administra mediante una solucién
intravenosa de cloruro de sodio 0,9 % (ver la seccidn 5.6). Esto se debe tener en cuenta con pacientes

con dietas pobres en sodio.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de

lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

3.5 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DEINTERACCION
No se han realizado estudios de interaccion.
3.6 ADMINISTRACION DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
Se dispone de experiencia limitada derivada de 150 resultados de embarazos (basada principalmente

en notificaciones espontdneas y la revisién bibliografica) que sugiere que el uso de Cerezyme es
beneficioso para controlar la enfermedad de Gaucher subyacente durante el embarazo. Ademas,
estos datos indican que Cerezyme no causa toxicidad malformativa para el feto, aunque las pruebas
estadisticas son escasas. Se han notificado casos de muerte fetal en raras ocasiones, aunque no
queda claro si guarda relacidn con el uso de Cerezyme o con la enfermedad de Gaucher subyacente.

No se han realizado estudios en animales para determinar las reacciones de Cerezyme en el
embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto y desarrollo posnatal. No se sabe si Cerezyme atraviesa
la placenta y pasa al feto en desarrollo.

En las pacientes embarazadas con enfermedad de Gaucher y en aquellas que estén intentando
quedarse embarazadas, es necesario realizar una evaluacién de riesgos-beneficios del tratamiento
en cada embarazo. Las pacientes con enfermedad de Gaucher que se queden embarazadas podrian

experimentar un periodo de aumento de la actividad de la enfermedad durante el embarazo vy el
puerperio. Esto conlleva un mayor riesgo de manifestaciones esqueléticas, exacerbaciéon de la
citopenia, hemorragia y mayor necesidad de transfusiones. Se sabe que tanto el embarazo como la
lactancia desequilibran la homeostasis del calcio en la madre y aceleran el recambio dseo. Esto podria
contribuir a un aumento de la patologia esquelética en la enfermedad de Gaucher.

Se debe aconsejar a las mujeres que nunca han recibido tratamiento anteriormente que consideren
iniciar la terapia antes de quedarse embarazadas para tener una salud dptima. En el caso de las
mujeres que reciben tratamiento con Cerezyme, se debe considerar continuar el tratamiento con
Cerezyme durante todo el embarazo. Es necesario monitorizar detenidamente el embarazo vy las
manifestaciones clinicas de la enfermedad de Gaucher para individualizar las dosis de acuerdo con
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las necesidades y la respuesta terapéutica de la paciente.

Lactancia
No se sabe si este principio activo se excreta en la leche materna; sin embargo, es probable que la
enzima sea digerida en el tubo digestivo del nifio.

3.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA

La influencia de Cerezyme sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

3.8 REACCIONES ADVERSAS

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran segun el sistema de clasificacién de érganos y frecuencias,
frecuente (> 1/100 a < 1/10), poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100), y raras (1/10.000 a < 1/1.000) en
la siguiente tabla. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion

de érganos Frecuentes Poco Frecuentes Raras
del sistema
MedDRA
Trastornos del Mareos, cefalea,
sistema nervioso parestesia*

Taquicardia*,

Trastornos cardiacos . o
cianosis

Sofocos*,

Trastornos vasculares . s
hipotensidn

Trastornos
respiratorios, tordcicos

A Disnea*, tos*
y mediastinicos

Vomitos, nduseas,

Trastornos dolor célico

gastrointestinales abdominal, diarrea

Trastornos del Reacciones de Reacciones
sistema hipersensibilidad anafilactoides

inmunoldgico

Urticaria/angioedema*,
Trastornos de la piel y prurito*, erupcion
del tejido subcutaneo cutanea*
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Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Artralgia, lumbalgia*

Molestias en el
lugar de la
perfusion,
ardor en el
lugar de la
perfusion,

hinchazoén en el
lugar de la
perfusion,

absceso estéril
en el lugar de la
perfusion,
molestias
toracicas*,
fiebre,
escalofrios,
fatiga

Trastornos generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Se han observado sintomas sugestivos de hipersensibilidad (marcados con * en la tabla superior), en
general, en aproximadamente el 3% de pacientes. La aparicidon de tales sintomas se ha producido
durante las perfusiones o poco después de ellas. Estos sintomas generalmente responden a un
tratamiento con antihistaminicos y/o corticoesteroides. Se debe aconsejar a los pacientes que
interrumpan la perfusion del producto y que se pongan en contacto con su médico si aparecen estos
sintomas

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas directamente a través de
Sanofi por cualquiera de las siguientes vias: farmacovigilancia.peru@sanofi.com 6
http://www.sanofi.com.pe/es/contacto.

3.9 SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

No se han notificado casos de sobredosis. En pacientes se han usado dosis de hasta 240 U/kg de
peso corporal una vez cada dos semanas.

4 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: Enzimas-imiglucerasa (B-glucocerebrosidasa recombinante dirigida a
macroéfagos), codigo ATC: A16AB02.

Mecanismo de accidon

La enfermedad de Gaucher es un trastorno metabdlico hereditario recesivo raro causado por la
deficiencia de la enzima lisosomal B-glucosidasa acida. Esta enzima descompone la glucosilceramida,
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un componente fundamental de la estructura lipidica de las membranas celulares, en glucosa y
ceramida. En los individuos con enfermedad de Gaucher, la degradacion de glucosilceramida es
insuficiente, lo que provoca la acumulacién de grandes cantidades de este sustrato dentro de los
lisosomas de los macréfagos (denominados “células de Gaucher”), dando lugar a una patologia

secundaria generalizada.

Las células de Gaucher se encuentran normalmente en higado, bazo y médula ésea v,
ocasionalmente, en pulmédn, rifidn e intestino. Clinicamente, la enfermedad de Gaucher tiene un
espectro fenotipico heterogéneo. Las manifestaciones mas frecuentes de la enfermedad son
hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, anemia y patologia dsea. Con frecuencia, las anomalias
6seas son las caracteristicas mas debilitantes y discapacitantes de la enfermedad de Gaucher. Entre
estas manifestaciones dseas se incluyen infiltracién de médula dsea, osteonecrosis, dolor éseo y crisis
Oseas, osteopenia y osteoporosis, fracturas patoldgicas y retraso del crecimiento. La

enfermedad de Gaucher se asocia con un aumento de la produccion de glucosa y una tasa de gasto
de energia en reposo elevada, lo que contribuye a causar fatiga y caquexia. Los pacientes con
enfermedad de Gaucher también pueden tener un perfil inflamatorio de bajo grado. Ademas, esta
enfermedad se ha asociado con un aumento del riesgo de alteraciones de inmunoglobulinas, como
hiperinmunoglobulinemia, gammapatia policlonal, gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI) y mieloma multiple. El curso natural de la enfermedad de Gaucher normalmente muestra
progresion, con elevacion del riesgo de complicaciones irreversibles en diversos drganos a lo largo
del tiempo. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Gaucher pueden afectar de forma
adversa a la calidad de vida. La enfermedad se asocia con un aumento de la morbilidad y mortalidad
prematura. Los signos y sintomas que se presentan en la infancia normalmente representan una
enfermedad de Gaucher mas grave. En nifios, la enfermedad puede dar lugar al retraso del

crecimiento y de la pubertad.

La hipertensién pulmonar es una conocida complicacién de la enfermedad de Gaucher. Los pacientes
sometidos a esplenectomia tienen mayor riesgo de hipertension pulmonar. El tratamiento con
Cerezyme reduce la necesidad de esplenectomia en la mayoria de los casos, asocidndose el
tratamiento precoz con Cerezyme con una reduccion del riesgo de hipertensidon pulmonar. Se
recomienda la evaluacion rutinaria para detectar la presencia de hipertensién pulmonar tras el
diagnéstico de la enfermedad de Gaucher y con el tiempo. En particular, los pacientes con un
diagndstico de hipertensiéon pulmonar deben recibir dosis adecuadas de Cerezyme para garantizar el
control de la enfermedad de Gaucher subyacente y, ademds, se debe evaluar la necesidad de

tratamientos adicionales especificos para la hipertensién pulmonar.

Efectos farmacodindmicos

La imiglucerasa (B-glucosidasa acida recombinante dirigida a macréfagos) sustituye a la actividad
enzimatica deficiente, hidrolizando la glucosilceramida, corrigiendo, de este modo, la fisiopatologia

inicial y evitando la patologia secundaria. Cerezyme reduce el tamafio del bazo y del higado, mejora
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o normaliza la trombocitopenia y la anemia, mejora o normaliza la densidad mineral dseay la carga
de médula dsea y reduce o elimina el dolor 6seo y las crisis dseas. Cerezyme reduce la tasa de gasto
de energia en reposo. Se ha demostrado que Cerezyme mejora tanto aspectos mentales como fisicos
de la calidad de vida de los pacientes con enfermedad de Gaucher. Cerezyme reduce los niveles de
quitotriosidasa, un biomarcador de la acumulacion de glucosilceramida en macréfagos y de la
respuesta al tratamiento. En nifos se ha demostrado que Cerezyme permite un desarrollo puberal
normal e induce la aceleracién del crecimiento, dando lugar a una estatura y densidad mineral ésea

normales en la edad adulta.

Eficacia clinica y seguridad

La tasa y grado de respuesta al tratamiento con Cerezyme depende de la dosis. Por lo general, se
pueden observar mas rapidamente mejorias en los sistemas de drganos con una velocidad de
recambio mas rapida, como el hematoldgico, que en aquellos con un recambio mas lento, como el
hueso. En un analisis del Registro de Gaucher del ICGG en una cohorte amplia de pacientes (n = 528)
con enfermedad de Gaucher de tipo |, se observé un efecto de Cerezyme dependiente del tiempo y
de la dosis en los parametros hematoldgicos y viscerales (recuento de plaquetas, concentracién de
hemoglobina y volumen de bazo e higado) dentro del intervalo de dosis de 15, 30 y 60 U/kg de peso
corporal una vez cada dos semanas. Los pacientes tratados con 60 U/kg de peso cada dos semanas
mostraban una mejoria mas rapida y un efecto maximo del tratamiento mayor cuando se comparaba

con los pacientes que recibieron las dosis mas bajas.

De forma similar, en un analisis del Registro de Gaucher del ICGG de la densidad mineral 6sea
empleando absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) en 342 pacientes, se observd una
densidad mineral 6sea normal después de 8 afos de tratamiento con una dosis de Cerezyme de 60
U/kg de peso corporal una vez cada dos semanas, pero no con dosis inferiores (15 y 30 U/kg de peso

una vez cada dos semanas) (Wenstrup y col., 2007).

En un estudio que analizaba dos cohortes de pacientes tratados con una mediana de dosis de 80 U/kg
de peso cada 4 semanas y una mediana de dosis de 30 U/kg de peso cada 4 semanas, entre los
pacientes con una puntuacion de carga de infiltracion en médula ésea 26, un mayor nimero de
pacientes de la cohorte de dosis mas alta (33%; n = 22) consiguid una reduccion en la puntuacién de
2 puntos después de 24 meses de tratamiento con Cerezyme en comparacion con los pacientes de
la cohorte de dosis mas baja (10%; n = 13) (De Fost y col., 2006).

El tratamiento con Cerezyme a una dosis de 60 U/kg de peso corporal una vez cada dos semanas
mostraba mejoria del dolor de huesos ya a los 3 meses, disminucion de las crisis éseas en 12 meses

y mejora de la densidad mineral ésea después de 24 meses de tratamiento (Sims y col., 2008).

La frecuencia habitual de perfusidn es de una vez cada dos semanas (ver seccién 3.2). El tratamiento
de mantenimiento cada 4 semanas (Q4) a una dosis acumulada igual a la suma de las dosis
bisemanales (Q2) ha sido estudiada en pacientes adultos con enfermedad de Gaucher de tipo |
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residual estable. El objetivo compuesto predefinido fue establecido para la consecucidon de cambios
respecto a los niveles basales de hemoglobina, plaquetas, volumen hepatico y esplénico, crisis dseas
y enfermedad dsea; la consecucion o mantenimiento de los objetivos terapéuticos establecidos en la
enfermedad de Gaucher para los pardmetros hematoldgicos y viscerales comprendia un objetivo
adicional. El 63% de los pacientes tratados con la pauta terapéutica Q4 y el 81% de los pacientes
tratados con la pauta terapéutica Q2, alcanzaron el objetivo compuesto predefinido a la semana 24;
la diferencia no fue estadisticamente significativa basada en el 95% IC (-0,357, 0,058). El 89% de los
pacientes tratados con la pauta terapéutica Q4 y el 100% de los pacientes tratados con la pauta
terapéutica Q2 alcanzaron los objetivos terapéuticos definidos; la diferencia no fue estadisticamente

significativa basada en el 95% IC (-0,231, 0,060). La pauta de perfusiéon Q4 puede suponer una opcion

terapéutica para algunos pacientes adultos con enfermedad de Gaucher de tipo | residual estable,

pero los datos clinicos son limitados.

No se han realizado estudios clinicos controlados sobre la eficacia de Cerezyme en las
manifestaciones neurolégicas de la enfermedad. Por lo tanto, no se pueden sacar conclusiones sobre
el efecto de la terapia de sustituciéon enzimatica en las manifestaciones neuroldgicas de la

enfermedad.

Se anima a los profesionales médicos o sanitarios a registrar a los pacientes con la enfermedad de
Gaucher, incluyendo a los que presentan manifestaciones neuronopaticas crénicas de la enfermedad,
en el “Registro de Gaucher del ICGG”. Los datos de los pacientes se recogeran de forma andnima en
este Registro. Los objetivos del “Registro de Gaucher del ICGG” son fomentar el conocimiento de la
enfermedad de Gaucher y evaluar la eficacia de la terapia de sustitucidon enzimatica, que, en ultima

instancia, dard lugar a mejorar el uso seguro y eficaz de Cerezyme.

4.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Durante las perfusiones intravenosas de 4 dosis de imiglucerasa en 1 hora (7,5, 15, 30 y 60 U/kg) se
alcanzd el estado estacionario de la actividad enzimdtica a los 30 minutos. Después de la perfusion,
la actividad enzimdtica en plasma disminuyd rdpidamente con una semivida entre 3,6 y 10,4 minutos.
El aclaramiento plasmatico varié desde 9,8 hasta 20,3 ml/min/kg (media + D.E., 14,5 + 4,0 ml/min/kg).
El volumen de distribucién corregido en funcidn del peso oscil6 entre 0,09 y 0,15 I/kg (media @ D.E.,
0,12 + 0,02 I/kg). Estas variables no parecen estar influenciadas por la dosis o la duracion de la
perfusidn. Sin embargo, en cada nivel de dosis y velocidad de perfusién se estudiaron sélo 1 o 2

pacientes.

4.3 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, toxicidad a dosis Unica y dosis repetidas y
genotoxicidad.

5 DATOS FARMACEUTICOS
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5.1 LISTA DE EXCIPIENTES
Manitol

Citrato trisédico (para ajustar el pH)

Citrato hidrégeno disddico (para ajustar el pH)
Polisorbato 80

Nitrégeno c.s.p.

5.2 INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de incompatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

5.3 FECHA DE EXPIRA

No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.

Solucidn diluida:

Desde un punto de vista de seguridad microbiolégica, el producto debe utilizarse inmediatamente.
Si no se utiliza de inmediato, las condiciones de conservacidn y previas a su uso son responsabilidad
del usuario y no deben sobrepasar las 24 horas a una temperatura entre 2 2C - 82C bajo proteccidn

de la luz.

5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Conservar en refrigeracion entre 2°Cy 8°C.
Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 5.3.

No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

5.5 NATURALEZA y CONTENIDO DEL ENVASE

Cerezyme se presenta en viales de vidrio transparentes de 20mL de borosilicato de Tipo I. El sistema
de cierre estd formado por tapones grises de clorobutilo siliconados, provistos a su vez de tapa con
cierre "flip-off" a prueba de manipulaciones.

Para proporcionar un volumen suficiente que permita una administracion precisa, cada vial se
formula para que tenga un exceso de volumen total de 0,6 ml.

Envases: 1, 5 o 25 viales por estuche.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envase.

5.6 PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO

Cada vial de Cerezyme es para un solo uso.

El polvo para concentrado para solucion para perfusién se tiene que reconstituir con agua para
inyeccion, diluirlo con solucién intravenosa de cloruro de sodio al 0,9% y después administrarlo por
perfusidn intravenosa.

Pag 10



SO n o fi FICHA TECNICA

Determine el nimero de viales a reconstituir, basandose en la posologia individual del paciente, y
retirar los viales del refrigerador.

Eventualmente se pueden hacer pequefos ajustes de la dosis, para evitar desechar viales
parcialmente utilizados. Las dosis se pueden redondear al numero entero de viales mas préximo,
siempre que la dosis administrada mensualmente permanezca practicamente inalterada.

Utilizar técnica aséptica

Reconstitucion
Reconstituir cada vial con 10,2 ml de agua para preparaciones inyectables, evitando el impacto

violento del agua para inyeccién sobre el polvo y evite la formacidon de espuma en la solucién
mezclandolo suavemente. El volumen reconstituido es de 10,6 ml. El pH de la solucién reconstituida
es aproximadamente 6,2.

Tras la reconstitucién se observa un liquido claro y transparente sin materias extrafias. La solucién
reconstituida debera diluirse posteriormente. Antes de cualquier diluciéon adicional, examinar
visualmente la solucién diluida en cada vial para detectar posibles particulas extraias y alteracion del
color. No utilizar los viales que presenten particulas extrafas o alteracion del color. Después de la
reconstitucion, diluir répidamente los viales y no conservarlos para su empleo posterior.

Dilucion

La solucién reconstituida contiene 40 unidades de imiglucerasa por ml. El volumen reconstituido
permite la extraccion exacta de 10,0 ml (igual a 400 unidades) de cada vial. Extraer de cada vial 10,0
ml de la solucién reconstituida, reunir los volimenes extraidos y a continuacién diluirlos con la
solucidn intravenosa de cloruro de sodio al 0,9% hasta un volumen total de 100 a 200 ml. Mezclar

suavemente la solucién para perfusion.

Administracion

Se recomienda administrar la solucién diluida a través de un filtro en linea de 0,2 um con baja unidn
a proteinas para eliminar cualquier particula proteica. Esto no ocasionard una disminucion de la
actividad de la imiglucerasa. Se recomienda administrar la solucidn diluida dentro de las 3 horas
siguientes. El producto diluido en la solucién intravenosa de cloruro sédico al 0,9% puede conservar
su estabilidad quimica hasta 24 horas, si se almacena entre 29C y 82C protegido de la luz, pero la
seguridad microbioldgica dependera de si la reconstitucion y dilucidon se han realizado de forma
aséptica.

Cerezyme no contiene conservantes. La eliminacidn de los productos no utilizados o de los envases
se establecerda de acuerdo con las exigencias locales.
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6 REFERENCIA

REFERENCIA:

EMA — European Medicines Agency

CEREZYME

EMEA/H/C/000157

Genzyme Europe B.V.

23/05/2024

URL: https://www.ema.curopa.cu/es/documents/product-information/cerezyme-epar-product-
information_es.pdf

7 REVISION LOCAL
17/10/2024
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