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1. INTRODUCCION

La mucopolisacaridosis VIl (Sindrome de Sly o MPS VII) forma parte de las enfermedades
relacionadas con errores congénitos del metabolismo. Es una enfermedad lisosomal
congénita y hereditaria, autosémica recesiva, causada por mutaciones en el gen GUSB
(7921.11) que codifica para la enzima beta-glucuronidasa. Dicha enzima es la responsable
de la degradacion de determinados carbohidratos complejos (hepardn sulfato, dermatan
sulfato, condroitin-4-sulfato y condroitin-6-sulfato). La deficiencia de la misma conlleva la
acumulacién de dichos carbohidratos siendo éstos los responsables del dafio tisular,

disfuncién organica y finalmente la muerte?3,

La manifestacion clinica puede aparecer como hidropesia fetal al nacimiento o no
manifestarse hasta la adolescencia, momento en el que se suele presentar con trastorno del
desarrollo 6seo principalmente con diséstosis mudltiples, acompafiado o no de otra
sintomatologia. Se pueden asociar otros sintomas tales como facies caracteristicas
(hipertelorismo, epicanto, parpados anti-mongoloides, nariz corta, anteversion de fosas
nasales) con rasgos toscos, dafio pulmonar, complicaciones cardiovasculares,
hepatoesplenomegalia, rigidez articular, talla corta, sordera, cataratas, y alteraciones
cognitivas2:34.

No se conoce con certeza la historia natural de la enfermedad. La presencia, gravedad y
progresion de dichos sintomas es muy variable. No obstante, el 50% de pacientes mueren
entre la etapa prenatal y el primer afio de vida por hidropesia fetal, una afeccién fetal de
gravedad definida como acumulacién anormal de liquido en dos 0 mas compartimentos
fetales, como ascitis, derrame pleural, derrame pericardico y edema cutaneo. El resto de
pacientes con mucopolisacaridosis VIl suelen fallecer habitualmente por complicaciones
clinicas, antes de alcanzar la tercera década de la vida. La presencia de hidropesia fetal per
se no predice una mayor gravedad en el curso de la enfermedad, si el paciente sobrevive al

primer afio de vida®.

Esta considerada una enfermedad ultra rara con una prevalencia mundial estimada de
<1/1.000.000 personas, lo que equivaldria a un total de 100 personas afectadas vivas a nivel
mundial2®. Se ha llevado a cabo la reevaluacién por parte de la EMA para el mantenimiento
de la asignacién de huérfano de vestronidasa alfa en la que se actualiza la prevalencia de la
enfermedad. En la poblacion mundial se han identificado 56 pacientes afectados de
mucopolisacaridosis VII con una supervivencia del 53%. De estos, 15 se identificaron en

Europa, 4 de ellos en Espafia’.
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El diagnéstico se basa principalmente en una evaluacion clinica exhaustiva, asi como la
deteccién de las mutaciones patogénicas en el gen afectado. Bioquimicamente se
diagnostica por un aumento en la excrecion de glicosaminoglicanos urinarios (GAGu) y la
deficiencia de beta-glucuronidasa (GUS) en leucocitos, fibroblastos, amniocitos o

trofoblasto?*

El manejo de la enfermedad esta enfocado al tratamiento sintomatico, pudiendo requerirse
intervenciones quirlrgicas para corregir los defectos 6seos, suplementacién de oxigeno,
antibidticos, AINEs vy fisioterapia. Los tratamientos especificos actualmente disponibles
incluirian el trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico y, mas recientemente, la
terapia de reemplazo enzimatico con vestronidasa alfa. Por otra parte, se encuentra en
estudio preclinico la posible utilizacion de terapia génica2. Hay escasos datos que sugieren
que el trasplante de células madre hematopoyéticas puede retrasar o incluso prevenir la
aparicion de complicaciones neuroldgicas, si bien el efecto sobre el dafio 6seo es minimo o

nulo a menos que se haga a edades tempranas7?.

Vestronidasa alfa (Mepsevii®), forma recombinante de la enzima beta-glucuronidasa
humana, esté autorizado para el tratamiento de las manifestaciones no neuroldgicas de la

mucopolisacaridosis VII°.

Vestronidasa alfa fue designado medicamento huérfano el 21 de marzo del 2012° (9). Se
ha autorizado bajo circunstancias excepcionales requiriéndose al laboratorio que lleve a
cabo un programa (The Mucopolysaccharidosis Type VII Disease Monitoring Program)
multicéntrico, longitudinal que permita caracterizar la presentacién y progresion de la
enfermedad a lo largo del tiempo, asi como evaluar la efectividad y seguridad a largo plazo

de la vestronidasa alfa.

Se llevé a cabo un estudio pivotal (UX003-CL301) de fase lll para evaluar la eficacia y
seguridad de vestronidasa alfall. Fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo, de inicio ciego y cruzado simple, en el que se incluyeron 12 pacientes de 8 a 25

afios. Ademas, se han publicado los resultados del estudio de extensién abierto*?.

La duracion del estudio pivotal fue de 48 semanas, con una fase de extensioén que incluye
hasta 144 semanas de tratamiento (UX003-CL202). Los pacientes fueron asignados en una
proporcion 1:1:1:1 a 4 grupos: Grupo A (comienzo del tratamiento con vestronidasa alfa 4
mg/kg), o inicio con placebo y tratamiento cruzado con 4 mg/kg de vestronidasa alfa en tres

puntos temporales predefinidos (semana 8, semana 16 y semana 24, grupos B, C y D,
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respectivamente). Todos los grupos recibieron un minimo de 24 semanas de tratamiento con
4 mg/kg de vestronidasa alfa cada 2 semanas. La evaluacién de la eficacia se hizo tras 24

semanas de tratamiento con vestronidasa alfa.

Los criterios de inclusion fueron pacientes con edades comprendidas entre 5 y 35 afios con
diagnéstico confirmado de mucopolisacaridosis VII mediante deteccion de la deficiencia de
la enzima GUS en leucocitos o fibroblastos o0 mediante test genético. Ademas, se requirio
una GAGu tres veces por encima de lo normal para la edad. Pacientes con MPS VII que
hubieran recibido con éxito un trasplante de progenitores hematopoyéticos o de médula
0sea, 0 que presentaran un grado detectable de quimerismo fueron excluidos de este
ensayo.

La variable principal fue la reduccién porcentual en la excrecion urinaria del GAG dermatan
sulfato (DS) antes y 24 semanas después del tratamiento con vestronidasa alfa. La variable
secundaria fue la puntuacién del indice multidominio de respondedor clinico (MDRI, por sus
siglas en inglés), consistente en 6 dominios [prueba de la marcha de seis minutos (6MWT),
capacidad vital forzada (CVF), flexion del hombro, agudeza visual y motricidad fina y gruesa
en el test de destreza motora de Bruininks-Oseretsky (BOT-2) a las 24 semanas de
tratamiento, asi como en la puntuacion total de fatiga medida con la escala pediatrica

multidimensional de calidad de vida (PedsQL).

Se preespecificaron las diferencias minimas importantes (DMI) siguientes para los seis
dominios MDRI y la fatiga: 6MWT (223 metros y diferencia con el valor basal 210 %), CVF
(cambio absoluto del 5 % o cambio relativo de la CVF basal [% predicho] del 10 %), flexion
del hombro (cambio de 20 grados en el arco de movilidad de los dos hombros), agudeza
visual (3 lineas de agudeza corregida en ambos ojos), motricidad fina BOT-2 (precision
motora fina: cambio de 0,72 y destreza manual: cambio de 1,47), motricidad gruesa BOT-2
(equilibrio: 0,57 y velocidad y agilidad: 0,59) y fatiga (cambio de 10 puntos sobre la

puntuacién basal.

A las 24 semanas de tratamiento con vestronidasa alfa se observd una reduccion
significativa, rapida y sostenida de la excrecion de GAGu (DS) con un cambio porcentual
medio de -64,82 % (£2,468 %) (IC95% -69,66; -59,98) (p < 0,0001), que fue similar en los 4
grupos de tratamiento. La reduccion de la excrecién de GAGu ya se observo a las 2 semanas
de tratamiento y fue estadisticamente significativa (-54,3% p<0,0001) y también de la

semana 4 a la 22 (-60% p<0,0001 en cada semana de tratamiento).
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Los 12 pacientes (100%) fueron considerados como respondedores, definidos como
aquellos con un descenso 250% de excrecion de GAGu al menos en una visita durante las
primeras 24 semanas de tratamiento. En este sentido, en el ensayo pivotal vestronidasa alfa
demostré un claro efecto farmacodinamico. Por otra parte, en las variables funcionales
estudiadas Unicamente se observd una tendencia numéricamente favorable para alguna de
ellas, por lo que resulta dificil establecer con certeza el beneficio clinico real proporcionado
por la terapia de sustitucion enzimatica y la correlacion existente entre las mejoras

bioguimicas y su traduccion clinica.

En cuanto a la seguridad, los eventos adversos observados incluyeron: infeccion del tracto
respiratorio superior (5 pacientes), dolor en extremidad (4 pacientes), tos (3 pacientes),
vomitos (3 pacientes), rash (3 pacientes), diarrea (3 pacientes), reaccion anafilactoide

asociada a la infusion (2 pacientes).

Se detectaron anticuerpos antifarmaco en 6 de 7 pacientes, aunque no se asociaron con

eventos adversos inmunomediados.

Estos 12 pacientes fueron reclutados para el estudio de extension'?. Tres pacientes (25%)
completaron las 144 semanas del estudio, 8 pacientes (67%) finalizaron la participacion en
el estudio antes de la semana 144, ya que recibieron la vestronidasa alfa comercial y 1
paciente discontinu6 tratamiento tras recibir una dosis del medicamento debido a la falta de
adherencia. Al valorar los resultados a largo plazo se observé una reduccion sostenida de
los GAGu DS), la reduccién porcentual media fue superior al 70 % en todas las visitas de
evaluacién posteriores hasta la semana 144 del estudio. El perfil de seguridad en el estudio
de extension fue similar al observado en el ensayo clinico, siendo la mayor parte de eventos

adversos leves o moderados.

Dado lo limitado del nimero de pacientes incluidos y variabilidad de los sintomas, existen
incertidumbres sobre la efectividad del tratamiento, asi como la duracién de los efectos. El

registro de resultados ayudara a despejar algunas de estas incertidumbres.

2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento con vestronidasa alfa es conseguir mejoras funcionales o la
estabilizacién del cuadro clinico en pacientes con MPS tipo VIl. En este sentido, la

efectividad del tratamiento debe objetivarse a través de:
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¢ Reduccién de la excrecién de GAGu (DS) con un cambio porcentual medio de -
65%.
e Estabilizacion de la enfermedad.

e Mejora de las variables funcionales.

Por tanto, se ha establecido la necesidad de evaluar y registrar el beneficio funcional del
tratamiento con vestronidasa alfa y, en caso de no observarse beneficio del tratamiento

(empeoramiento funcional), valorar su suspension.

Ademas, se considera necesario registrar el perfil de seguridad del tratamiento en cuanto a

o reacciones asociadas a la perfusion y de hipersensibilidad,

o aparicidon de anticuerpos neutralizantes

3. CRITERIOS DE SELECCION DE LOS PACIENTES

Se consideran candidatos a recibir tratamiento con vestronidasa alfa los pacientes que
cumplan todos los criterios siguientes:

Criterios de inclusion:

1. Paciente diagnosticado de mucopolisacaridosis VIl o enfermedad de Sly mediante
estudio enzimatico de déficit de beta-glucuronidasa, mediante estudio genético con
variantes patogénicas de dicho gen o por ambos simultaneamente?.

GAGu (DS) tres veces por encima de lo normal para la edad®.

No presentar criterios de exclusion

Criterios de exclusion

a) Haber sido trasplantado de medula ésea o progenitores hematopoyéticos de
manera exitosa o presentar algun grado de quimerismo detectable.
b) Presentar una enfermedad concomitante, sin posibilidad de tratamiento curativo

y que acorte de manera significativa su esperanza de vida

c) Deterioro de neurodesarrollo, cognicion e inteligencia que condicione un correcto

@ Valores de la normalidad de la actividad enzimatica: MPS VII-b-glucuronidasa-DBS (sangre seca), beta-
glucuronidasa (umol/l/h) 87-265; MPS VII leucocitos, beta-glucuronidasa (nmol/h/mg/proteina) 29-175.
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seguimiento de la respuesta al tratamiento:
- Menores de 5 arios: Retraso Global en Desarrollo segun criterios DSMV®,
con medida de indice de Desarrollo en escalas validadas por debajo de
20 o impresidn clinica de retraso profundo (cédigo DSMV 315.8) (CIE 10
F88)
- Mayores de 5 anos: Discapacidad Intelectual profunda segun criterios
DSMV (codigo DSMV 318.2) (CIE 10 F73)
d) Presentar un deterioro respiratorio que requiera el uso de ventilacion mecanica

invasiva.

Criterios de discontinuacion del tratamiento:

1. Falta de asistencia no justificada a las infusiones de vestronidasa alfa, considerando
como tal 3 infusiones perdidas en 14 meses.

2. Falta de asistencia a las revisiones peridédicas o negativa a realizarlas al menos una
vez al afo.

3. No disminuciéon de los GAGu, al menos del 50%, a las 16 semanas de inicio del
tratamiento.

4. Elevacion de los GAGu un 20% sobre los niveles basales, establecida la disminucion
al menos del 50% sobre el valor basal, tras dos determinaciones consecutivas, en
ausencia de interrupcién del tratamiento, al indicar falta de respuesta biologica del
mismo.

5. Haber sido trasplantado de medula 6sea o progenitores hematopoyéticos de manera
exitosa o presentar algin grado de quimerismo detectable. Los pacientes
trasplantados podran mantener el TSE hasta la comprobacion del resultado del
trasplante y la restitucién de la actividad enzimatica (hasta aproximadamente 4-6

meses post alo-TPH).

6. Inclusién del paciente en un ensayo clinico incompatible con la administracion de
vestronidasa alfa.

7. Deterioro pulmonar que obligue al paciente a necesitar ventilacion mecanica
invasiva permanente o0 que suponga un deterioro de su funcidon pulmonar,
demostrado mediante una disminucién de la capacidad vital forzada (CVF) superior
al 20% de los valores basales en un afio en ausencia de patologia concomitante que

lo justifique (por ejemplo, infeccién pulmonar aguda).

b segin DSM V: Asociacién Americana de Psiquiatria, Guia de consulta de los criterios diagnésticos del DSM 5.
Arlington, VA, Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013
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8. En pacientes con afectacién cardiaca moderada-grave, disminucién de un 10%
(siempre que el valor inicial sea menor del 50% de la faccion de eyeccion) en el plazo
de un afo, asociada a dilataciéon de cavidades izquierdas por encima de 2 DS para
su peso y talla, sin respuesta a tratamiento convencional durante ese periodo de
tiempo y confirmado por resonancia magnética cardiaca tras sospecha mediante
ecocardiografia realizada en controles periddicos

9. Deterioro neurolégico que impida al paciente relacionarse o hablar (deterioro
cognitivo con discapacidad intelectual severa).

10. La presencia de efectos adversos relacionados con la infusiéon del medicamento que

impidan seguir infundiéndolo con seguridad al paciente.

CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON

VESTRONIDASA ALFA

Dosis

La forma farmacéutica autorizada es un concentrado para solucion para perfusion en una

concentracion de 2 mg/ml.

La dosis recomendada es de 4 mg/kg de peso corporal administrada en perfusion
intravenosa cada dos semanas. El tratamiento ha de ser supervisado por un especialista con
experiencia en el manejo de la enfermedad. Para minimizar el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad se administra un antihistaminico no sedante entre 30-60 minutos antes de

la administracion de vestronidasa alfa combinado o no con un antipirético®.

Los efectos del tratamiento con vestronidasa alfa se evaluaran de forma periédica y, si no
se advierten efectos beneficiosos claros (incluida la estabilizacién de las manifestaciones de

la enfermedad), se valorara la suspension definitiva del tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia

Se han comunicado reacciones graves de hipersensibilidad a la vestronidasa alfa, incluida
la anafilaxia en un 10%, por lo que es necesario que siempre que se administre este

medicamento, se realice por personal bien entrenado en el manejo de las reacciones

10
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anafilacticas y se disponga de tratamiento médico de soporte (oxigenoterapia, esteroides,

epinefrina y suero salino al 0,9%).

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

Se recomienda que la premedicacion con antihistaminicos no sedantes, combinados o no
con antipiréticos, se administre entre 30-60 minutos antes de iniciar la perfusion.

Si se produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se suspendera de inmediato la
perfusion de vestronidasa alfa y se iniciara el tratamiento apropiado. El tratamiento de las
reacciones de hipersensibilidad se basara en la intensidad de la reaccién, e incluira la
interrupcién temporal o total de la perfusion junto con la administracién adicional de farmacos
antihistaminicos, antipiréticos y/o corticoides en caso de reaccion leve o moderada. Se debe
considerar la administracion rapida de una solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) en
caso de hipotensién y de oxigeno en caso de hipoxia. Se debe mantener en observacién a
los pacientes un minimo de 60 minutos una vez completada la perfusion de vestronidasa

alfa.

Los pacientes deben ser informados sobre los signos y sintomas de las reacciones de
hipersensibilidad y se les indicara que, si aparecen, soliciten atencion médica de inmediato.
Se deben valorar los beneficios y los riesgos de la readministracién de vestronidasa alfa
antes de reanudar el tratamiento si el paciente ha sufrido una reaccién de hipersensibilidad

grave.

Compresién medular espinal, incluida compresién medular cervical

Una de las complicaciones graves y conocidas de la MPSVII esla
compresion medular espinal, incluida la compresion 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 lesién medular. Los pacientes
con MPSVII que estén en tratamiento con vestronidasa alfa deben ser monitorizados para la
deteccion designos y sintomas que puedan indicar compresibn 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.

11
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Dieta restringida en sodio

Este medicamento contiene 17,8 mg de sodio por vial y debe administrase en una solucién
para perfusion 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio (ver seccion 6.6). la cantidad total de
sodio por cada vial que se administra, incluido el volumen correspondiente del diluyente, es
de 35,5 mg. Esta cantidad equivale a 1,8 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto. Mepsevii® se considera un medicamento con alto
contenido de sodio. Esto debe tenerse en cuenta durante el proceso de dilucién en el caso
de los pacientes con una dieta restringida en sodio, o0 en pacientes con insuficiencia cardiaca

congestiva, que tienen dieta restringida en sodio y agua total.

Administracién

Es importante administrar vestronidasa alfa de acuerdo a la pauta recomendada de

velocidad de perfusion, segun lo especificado en la siguiente tabla:

12



5

SECRETARIA DE ESTADO DE SANIDAD

MINISTERIO

DE SANIDAD DIRECCION GENERAL DE CARTERA COMUN DE

SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA

Pauta aconsejable para la velocidad de perfusion de la dosis recomendada de 4 mg'kg

de Mepsevii en funcion del peso del paciente

Intervalo Intervalo  [Volumen total | Nimero | Volumen total | Velocidad de | Velocidad de
de peso posolégico | de Mepsevii total de de perfusion perfusion perfusion
del total de (redondeado) | viales de | (administrado | durante la durante las
paciente Mepsevii {ml) Mepsevii durante 1 hora 3 horas
(kg) (mg) 4 horas) (ml) (2,5 %) siguientes
(ml/hora) (97,5 %i3)
{ml/hora)
3.5-59 14-23.6 10 2 20 0.5 6.5
6-8.4 24-33.6 15 3 30 0,75 9,75
8.5-10,9 34-43.6 20 4 40 1 13
11-13.4 44-53.6 25 5 50 1,25 16,25
13,5-15.9 54-63.6 30 (3] 60 1.5 19.5
16-18.4 64-73.6 35 7 70 1,75 22,75
18.5-20.9 74-83.6 40 8 80 2 26
21-234 #4-93.6 45 9 90 2,25 29.25
23.,5-25.9 94-103.6 50 10 100 2.5 32.5
26-284 104-113.6 55 11 110 2,75 35,75
28.5-30.9 114-123.6 60 12 120 3 39
31-334 124-133.6 65 13 130 3.25 42.25
33.5-35.9 134-143.6 70 14 140 3.5 45.5
36-38.4 144-153.6 75 15 150 375 43.75
38.5-40.9 154-163.6 80 16 160 4 52
41-43.4 164-173.6 85 17 170 4.25 55.25
43.5-45.9 174-183.6 90 18 180 4.5 58.5
46-48.4 184-193.6 95 19 190 4,75 61.75
48,5-50.9 194-203.6 100 20 200 5 65
51-534 204-213.6 105 21 210 325 638.25
33.5-55.9 214-223.6 110 22 220 5.5 71.5
56-584 224-233.6 115 23 230 3,75 74,75
58.5-60.9 234-243.6 120 24 240 ] 78
61-63.4 244-253.6 125 25 250 0,25 81.25
63.5-65.9 254-263.6 130 26 260 6.5 84.5
H6-68.4 264-273.6 135 27 270 0,75 87.75
68.5-70.9 274-283.6 140 28 280 7 91

Los pacientes con MPSVII que estén en tratamiento con vestronidasa alfa deben ser
monitorizados para la deteccién de signos y sintomas que puedan indicar compresion
medular o inestabilidad en el cuello, incluyendo dolor de espalda o cuello, debilidad en

extremidades, cambios en los reflejos o incontinencia urinaria o fecal.

5. EVALUACION Y SEGUIMIENTO

El médico que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso debera

registrar la siguiente informacion en VALTERMED.

Datos generales del paciente (se recogeran en VALTERMED antes de iniciar el tratamiento

para realizar la evaluacion):
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DE SANIDAD SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA

e Codigo SNS°
e Codigo CIP/CITE®

e NIF/NIE®

e N° Tarjeta Sanitaria®
e NHC:

e Sexo%:

e Fecha de nacimientod:

o Datos antropométricos previos a la terapia. Peso (Kg): altura (cm):

Caracterizacion de la enfermedad al inicio del tratamiento

Diagndstico confirmado por:
= Deteccidn de variantes patogénicas en el gen GUSB Fecha:

= Actividad enzimatica (deficiencia de beta-glucuronidasa)e: Fecha:

Excrecion urinaria elevada de GAGu (minimo 3 veces sobre el limite superior de la

normalidad para la edad):

Datos analiticos a reportar al inicio del tratamiento:

= Fecha de analitica:
= Niveles urinarios basales de glucosaminoglicanos (GAG/mg/mmol/creatinina o
mg/g/creatinina)'3:
En aquellos ya recibiendo tratamiento, conocer también sus niveles al diagnadstico.
Fecha: Niveles basales GAGu (GAG/mg/mmol/creatinina o mg/g/creatinina):
= Test de la marcha de los 6 minutos, en caso de ser capaz de realizarlo’
o Fecha de valoracion: Resultado 6MWT (m):
= Test de funciéon pulmonar medido mediante espirometria en caso de ser capaz de
realizarlo (valorar su no realizacion en menores de 5 afnos).

o Fecha de valoracion: Resultado CVF (% predicho):

¢ Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos.

4 Campos obligatorios.

¢ Valores de la normalidad de la actividad enzimatica: MPS VII-b-glucuronidasa-DBS (sangre seca), beta-
glucuronidasa (umol/I/h) 87-265; MPS VII leucocitos, beta-glucuronidasa (nmol/h/mgproteina) 29-175.

fEn caso de marcha auténoma, evaluar otras funciones neuroldgicas y motoras gruesas finas con filmacién
consentida
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DE SANIDAD SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA
Flexién hombro (grados): Fecha valoracion:
Agudeza visual: Fecha valoracion
Fatiga (PedsQL-Multidimensional Fatigue Scale): Fecha valoracion:

Tamano del higado y/o el bazo (medicion visceral con ecografia abdominal):

o Fecha valoracion:

Fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo(FEVI): Fecha de ecocardiografia:
o Resonancia magnética cardiaca: si/no Resultados de la resonancia:
Fecha:

Estudio de neuroimagen mediante resonancia magnética cerebral/cervical*:
o Opciones: mielopatia cervical/alteracion senal de sustancia blanca/ hidrocefalia/
atrofia cerebral/otros Fecha:
Escalas de calidad de vida:
o FS-36 (adultos): Fecha:
o PedsQL (nifios): Fecha:
Retraso Global en Desarrollo segun criterios DSMV (< 5 afos): Fecha:

Discapacidad Intelectual profunda segun criterios DSMV (> 5 afos): Fecha:

Comorbilidades (opcional):

trastornos musculoesqueléticos: si/no

del sistema nervioso: si/no

cardiacos: si/no

alteraciones genéticas: si/no

generales: si/no

infecciones o infestaciones: si/no

respiratorios: si/no

hepatobiliares: si/no

piel y tejido subcutaneo: si/no

retraso intelectual, del lenguaje o del desarrollo: si/no
necesidad de silla de ruedas o ayuda para caminar durante mas del 50% del tiempo:

si/no

Administracion de VESTRONIDASA alfa

Fecha de la administracion:
Dosis total administrada:

Si no se realizé la administracion, especificar la causa:
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e Suspension del tratamiento (por criterios de discontinuacién ¢ / fallecimiento/
desabastecimiento/ otros):
e Numero de viales utilizado: ; viales/por ano de tratamiento:

Tratamientos concomitantes recibidos (opcional):

Evaluacion clinica de seguimiento de la enfermedad (cada 4 meses salvo los

marcados con asterisco para los que se realiza valoracion anual y tras

discontinuacion):

= Datos antropométricos, Peso (Kg): altura (cm): Fecha medicion:

= Niveles urinarios de glucosaminoglicanos (GAG/mg/mmol/creatinina 0
mg/g/creatinina)’?:
o Fecha de analitica:
»= Test de la marcha de los 6 minutos, en caso de ser capaz de realizarlo"
o Fecha de valoracion: Resultado 6MWT (m):
= Test de funcion pulmonar medido mediante espirometria en caso de ser capaz de

realizarlo (valorar su no realizacion en menores de 5 afos).

o Fecha de valoracion: Resultado CVF (% predicho):
= Flexiéon hombro (grados): Fecha valoracion:
= Agudeza visual*: Fecha valoracion
= Fatiga (PedsQL-Multidimensional Fatigue Scale): Fecha valoracion:

= Tamano del higado y/o el bazo (medicion visceral con ecografia abdominal):
o Fecha valoracion:
= Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo(FEVI)*: Fecha de
ecocardiografia:
= Resonancia magnética cardiaca*: si/no Resultados de la resonancia:
Fecha:
= Estudio de neuroimagen mediante resonancia magnética cerebral/cervical*:
o Opciones: mielopatia cervical/alteracion senal de sustancia blanca/ hidrocefalia/
atrofia cerebral/otros Fecha:

= Escalas de calidad de vida:

8 Criterios desglosados en el formulario de discontinuacion
h En caso de marcha auténoma, evaluar otras funciones neurolégicas y motoras gruesas finas con filmacién
consentida
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o FS-36 (adultos): Fecha:
o PedsQL (nifios): Fecha:
= Retraso Global en Desarrollo segun criterios DSMV (< 5 afos): Fecha:
= Discapacidad Intelectual profunda segun criterios DSMV (> 5 afos): Fecha:

= Necesidad de ventilacion mecanica invasiva desde la Uultima valoracion: Si/no

Fecha de inicio:

Sequridad (opcional)

e Reacciones asociadas a la perfusién y de hipersensibilidad: SI/NO

Infeccién tracto respiratorio superior: SI/NO

Dolor en extremidades: SI/NO

Vomitos: SI/NO; diarrea: SI/NO

Tos: SI/NO

Aparicion de anticuerpos neutralizantes: si/no Fecha de la deteccion:

En ningun caso, ninguna recogida de datos debe competir con las obligaciones legales por las se notificaran

todas las sospechas de reacciones adversas a través de su centro de farmacovigilancia (www.notificaram.es).
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