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VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-001470-14-1 del Registro de

esta ADMINISTRACiÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGÍA MÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES

ARGENTINA S.A. solicita la autorización de nuevos prospectos para la

Especialidad Medicinal denominada SYNAGIS/ PALlVIZUMAB. 100 mg, Forma

farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE, autorizado por el Certificado NO

47774.

Que el prospeto presentado se encuadra dentro de los alcances de

las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decreto 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposición 6077/97.

Que a fojas 78 de las actuaciones referenciadas en el Visto de la

presente, obra el informe técnico de evaluación favorable del Departamento de

Productos Biológicos del Instituto Nacional de Medicamentos,

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1271/13.
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Por ello,

DISPOSICION N° 5642

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTÓSy TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1°.- Autorizase a la firma ABBOTT LABORATORIESARGENTINA S.A. el

cambio de prospecto presentado para la especialidad medicinal denominada

SYNAGIS/ PALIVIZUMAB. 100 mg, Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO

INYECTABLE, autorizada por el Certificado N° 47774 Y Disposición N° 1242/99,

cuyos textos constan a fojas 53-58, 59-64, 65-70, desglosándose las fojas 53-

58.

ARTÍCULO 2°._ Sustituyase en el Anexo'U de la Disposición autorizante ANMAT

N° 1242/99 el prospecto autorizado por las fojas 53-58 aprobadas en el artículo

1°.

ARTÍCULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorización de Modificaciones el

cual pasa a formar parte integrante de la presente disposición y el que deberá

agregarse al Certificado N° 47774 en los términos de la Disposición 6077/97.

ARTICULO 4°._ Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposición

conjuntamente con el prospecto y Anexo, gírese al Departamento de Registro a

5642

sus efectos. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-001470-14-1

DISPOSICIÓN N°
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ANEXO OE AUTORIZACION OE MOOIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Oisposición

N5.6.4 ...?a los efectos de su anexado al Certificado de autorización de

especialidad medicinal N 47774 Y de acuerdo a lo solicitado por ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA S.A. , la modificación de los datos característicos,

que figuran al pie, del produjo inscripto en el registro de Especialidades

medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial! Genérico/s: SYNAGIS/ PALIVIZUMAB, 100 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

Disposición Autorizante de la Especiaiidad Medicinal N° 1242/99
Tramitado por expediente NO 1-0047-0000-011909-98-9

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA

PROSPECTOS Anexo de Disposición N° Prospectos de fojas 53-

4154/13 58, 59-64, 65-70,

desglosándose los

correspondientes a fojas

53-58

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorización

antes mencionado.

Se extiende, el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la

firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorización N° 47774 en la Ciudad de Buenos Aires, a los del mes

de llli..AGQ.. i.Q)~ .

5642
Expediente NO 1-0047-0000-001470-14-1

DISPOSICION NO
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SYNAGIS

PALIVIZUMAB 100 mg/ml i
Anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado (Inyección intramuscular) - Polvo para solución inyectable - Venta bajo receta
archivada - Industria Alemana I
COMPOSICiÓN

Cada mI de solución reconstituida de SYNAGISIPALlVIZUMAB contiene: Palivizumab 100 mg; 47 mM de histidina, 3.0 mM
de glicina, 5.6 % PN de manitol. ~

ACCiÓN TERAPÉUTICA '

Anticuerpo monoclonal contra el virus sincicial respiratorio. ~I\~,'J
DESCRIPCiÓN .-1:, " ~"-1'
')YNAGISIPALlVIZUMAB es un anticuerpo monoclonallgG1 humanizado dirigido a un epftopO en el sitio antigénico A de la l
,Jrotelna de fusión del virus sincicial respiratorio (VSR). Este anticuerpo monoclonal humanizado está compuesto por se-
cuencias de aminoácidos humanos (95%) y murinos (5%). SYNAGIS/PALlVIZUMAB está formado por dos cadenas pesa- t
das y dos livianas, y posee un peso molecular de aproximadamente 148.000 daltons. SYNAGIS/PALlVIZUMAB se sumi-
nistra como un producto liofilizado estéril para su reconstitución con agua estéril para inyección intramuscular. El aspecto
de la solución reconstituida deberá ser claro o levemente opalescente. con un pH de 6.0l./ I
INDICACIONES _ ""'~ ')V
SYNAGIS/PALlVIZUMAB está indicado para la prevención de la enfermedad severa del tracto respiratorio inferior provo-
cada por el virus sinCicial respiratorio (VSR) en pacientes pediátricos con alto riesgo de contraer la infección. La seguridad
y eficacia fueron establecidas en lactantes con displasia bronco-pulmonar, lactantes con una historia de prematurez (35 ó
menos semanas de edad gestacional), y ninos con una enfermedad cardiaca congénita hemodinámicamente significativa
(CHD). - \ ?. I
FARMACOLOGIA CLINICA / '" (
Mecanismo de Acción: SYNAGISIPALlVIZUMAB presenta una actividad neutralizante e inhibitoria de la fusión frente al
VSR. Esta actividad inhibe la replicación del VSR en los ensayos de laboratorio. Si bien se pueden aislar cepas resistentes
de VSR en estudios de laboratorio. SYNAGIS/PAlIVIZUMAB neutralizó un panel completo de 57 aislados cllnicos de VSR.
Concentraciones séricas de 40 mcg/ml de SYNAGISIPAlIVIZUMAB demostraron producir una reducción de media del
99% en la replicación pulmonar de VSR en el modelo de rata algodonera. La actividad neutralizante in vivo del principio
lCtiVOen SYNAGIS/PAlIVIZUMAB se evaluó en un estudio aleatorizado, controlado contra placebo, llevado a cabo en 35
pacientes pediátricos intubados traquealmente debido'a enfermedad por VSR. SYNAG1S/PAlIVIZUMAB redujo significati-
vamente la cantidad de VSR en el tracto respiratorio inferior de estos pacientes en comparación con los pacientes control.

f ./ !
Farmacocinética: En pacientes pediátricos de menos de 24 meses de edad sin cardiopatra congénita, la vida media pro-
medio de SYNAGIS/PAlIVIZUMAB fue de 20 dlas y dosis intramusculares mensuales de 15 mglkg alcanzaron concentra-
ciones mlnimas medias:t: OS de 30 dlas en suero de 37:t 21 mcg/ml después de la primera inyección, de 57:t 41 mcg/ml
después de la segunda inyección: de 68 :t 51 mcg/ml después de la tercera inyección y de 72 :t: 50 mcg/ml al cabo de la
cuarta inyección. Después de la primera y cuarta dosis de SYNAGIS/PALlVIZUMAB, las concentraciones mlnimas fueron
similares tanto en ninos con cardiopatra congénita como en pacientes no cardIacos. En pacientes pediátricos que recibie-
ron SYNAGIS/PAlIVIZUMAB en una segunda estación, las concentraciones séricas medias :t: OS después de la primera y
de la cuarta inyección fueron de 61 :t: 17 mcg/ml y de 86 :t:31 mcg/ml. respectivamente. En 139 pacientes pediátricos de
hasta 24 meses de edad con cardiopatla congénita (CC) hemodinámicamente significativa, que recibieron Synagis~ y fue-
ron sometidos a un by-pass cardiopulmonar en cirugla a corazón abierto, la concentración sérica media + OS de SynagiS@
fue de 98 :t: 52 mcglml antes del by-pass y de 41 :t: 33 mcg/ml después del mismo. registrándose asl una reducción del
58% (Ver Posologla y Forma de Administración). Se desconoce la significación cHnica de esta reducción. No se realizaron
estudios especlficos para evaluar los efectos de los parámetros demográficos sobre la exposición sistémica a SY-
NAGIS/PALlVIZUMAB. Sin embargo, no se observaron efectos relacionados con el sexo, la edad, el peso corporal o la
raza en las concentraciones séricas mlnimas de SYNAGIS/PALlVIZUMAB en un estudio clfnico en 639 pacientes pediátri-
cos con enfermedad cardiaca congénita (= 24 meses de edad) que recibieron cinco inyecciones intramusculares mensua-
les de 15 mglkg de SYNAGIS/PALlVIZUMAB. Un estudio abierto prospectivo fase I1disenado para evaluar la farmacociné-
tica, seguridad e inmunogenicidad luego de la administración de 7 dosis de Palivizumab dentro de una única estación VSR
(estudio de dosis extendida). indiCO que se alcanzaron niveles medios de Palivizumab adecuados y comparables a los

Dra,MariaAlejandrBÍanc ~~eger I
Farmacéutica- Co-Oiredora Técnica Farmacéutica- Co-Diredora Técnica
,AbbottLaboratoriesArgentinaS.A. AbbottLaboratoriesArgentinaS.A.
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ados en el estudio IMpact-RSV, en todos los 18 ninos enrolados. I
Eficacia: La eficacIa y seguridad de la profilaxis de la enfermedad por VSR con pallvizumab en n1fios prematuros y
niños con broncodisplasla pulmonar fue evaluada en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con place-
bo (estudio IMpact-RSV) en 1502 ninos de alto riesgo (1002 tratados con SynagisJPalivizumab; 500 con placebo) dosis
mensuales de 15 mglkg redujeron la incidencia de hospitalizaciones por VSR en un 55% (p <0.001). En otro estudio alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo (estudio CHD), en el que participaron 1287 pacientes con cardiopatfa
congénita hemodinamicamente significativa, se observó una disminución en la incidencia de internaciones de los pacientes
tanto cianóticos como no cianóticos que recibieron SYNAGIS/PAUVIZUMAB, comparados con los que recibieron placebo.
los estudios cllnicos no sugieren que la infección por VSR fuera menos severa entre los pacientes hospitalizados con VSR
que recibieron SynagisOJlen comparación con los que recibieron placebo. I
POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACiÓN ~

la dosis recomendada de SYNAGIS/PAUVIZUMAB es de 15 mglkg de peso corporal, administrada una .vez al mes duran-
te los periodos anticipados de riesgo de VSR en la comunidad. la primera dosis debera administrarse ántes del cOmienzo
de la estación de VSR y las dosis subsiguientes en forma mensual durante toda [a estación. En zonas con clima templado,
como la nuestra, la estación de VSR habitualmente se inicia con el atona y se extiende hasta finalizar la primavera, aunque
e han reportado también casos en verano. En ciertas comunidades la actividad del virus puede comenzar antes ó persistir
,nas tiempo. la eficacia de SYNAGIS/PAUVIZUMAB en dosis menores de 15 mglkg o en una frecuencia menor ~ la men-
sual no ha sido establecida. /-"'\ I ,,\ "\......<r"o .' I
los niveles séricos de SynagisGtl disminuyen después de un by-pass cardiopulmonar (Ver Farmacologla Cllnica). los pa-
cientes sometidos a by-pass cardiopulmonar deben recibir una dosis de SYNAGIS/PAlIVIZUMAB tan pronto como sea
posible después de la intervención (aunque no haya pasado un mes de la inyección anterior). Posteriormente, las dosis
deberan administrarse mensualmente. ~ •.. " \. \ .V I
SYNAG1S/PAlIVIZUMAB se administra en una dosis de 15' mg/kg una vez al mes por vla intramuscular, preferiblemente
en la zona anterolateral del muslo. No se deberé emplear en forma rutinaria el músculo glúteo como sitio de inyección de-
bido al riesgo de dano al nervio ciético. la inyección deberé administrarse empleando técnica aséptica esténdar. Dosis
mensual = peso del paciente (kg) x 15 mglkg +100 mg/ml de'.sYNAGIS/PAlIVIZUMAB.los volúmenes que superen 1 mi
deberan inyectarse en dosis divididas. ../ -.....•., ) '/ - I 1
SYNAGISIPAlIVIZUMAB reconstituido deberé administrarse únicamente por inyección intramuscular., ./.... •..
SYNAGIS/PAUVIZUMAB no deberé mezclarse con ninguna medicación o diluyente que no sea agua estéril para Inyec-

ción. / ,/ ./\ '\ \. 1 1
Para prevenir la transmisi6r'\ de enfermedades infecciosas, se deberén emplear jeringas y agujas estériles descartabtes.
No volver a usar jerin+gas y ~gujas .• ./. . / ~) ;

)reparación del Producto liofilizad~ para la Administración' f I
Nota: El frasco-ampolla de 100 mg contiene un espacio excedente para permitir el aspirado de 100 mg una vez reconsti-
tuido siguiendo las instrucciones debajo: / .• / 1
./ Para reconstituir, retirar la lengaeta de la tapa del frasco-ampolla y limpiar el tapón de goma con alcohol al 70% o

equivalente. ,,/" f :

./ lentamente agregar 1 mi de agua estéril ~ra inyección a un frasco-ampolla de 100 mg. Inclinar ligeramente el frasco
y girarlo suavemente durante 30 segundos para evitar la formaciOn de espuma. NO SACUDIR NI AGITAR ENERG1-
CAMENTE El FRASCO. Esto es muy importante para evitar la presencia prolongada de espuma. l

./ SYNAGISIPAlIVIZUMAB reconstituido deberé dejarse reposar a temperatura ambiente por un mlnimo de 20 minutos
hasta que la solución se aclare. I

.¡' Una vez reconstituido, SYNAGIS/PAlIVIZUMAB deberá inspeccionarse visualmente para detectar partlculas suspen-
didas o decoloración antes de su administración. la solución reconstituida deberé ser clara o ligeramente opalescente
(una fina capa de microburbujas en la superficie es normal y no afectaré la posologla). No emplear si se observan par-
tlculas suspendidas o si la solución esté decolorada. I

./ SYNAGIS/PALlVIZUMAB reconstituido no contiene conservantes y deberé administrarse dentro de las 6 horas de su
reconstitución. Administrar inmediatamente después de extraer del frasco. SYNAGIS/PAlIVIZUMAB se presenta en
frasco-ampolla de dosis única. NO volver a ingresar al frasco. Descartar el contenido no utilizado.

Cuando se reconstituye en la forma indicada, la solución contiene 100 mg/ml de SYNAGISIPAUVIZUMAB.

CONTRAINDICACIONES

Tel.:54 11 4229 4245
Fax: 54 11 4229 4366

abbott.8lgenllne.reguletorloCabbott.oom
Planta Industria!: Av.ValErlthV~ 7969
B1891EUE. ng. 111M.Fbranclo VareIa. Ss. As. ~

SYNAG IPAUVIZUMAB esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al Palivizumab o a alguno de

Ora, Maria Alej lane ~;:-ger I
Farmacéutica- Co-OirectoraTécnica Farmacéutica- Co-OjrectoraTécnica
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Farmacéutica - Co-Direetora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

Intecclones e Infestaciones

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 1
Luego de la administración de SYNAG1SIPALlV1ZUMAB, se ha informado de reacciones alérgicas incluyendo muy raros
casos de anafilaxia y shock anafiláctico. Casos fatales han sido reportados en algunos casos. (ver Reacciones Adversas 1
experiencias Post- Comercialización). También se ha informado de reacciones severas de hipersensibilidad aguda con la
primera administración o administraciones repetidas de SYNAGISIPALlVIZUMAB. Si se presentara una reacción severa de
hipersensibilidad, se deberá discontinuar permanentemente el tratamiento con SYNAGIS/PALlVIZUMAB. Si se presentara
una reacción leve de hipersensibilidad, se deberá tener precaución al volver a administrar el medicamento. En presencia
de reacciones alérgicas severas incluyendo anafilaxia y shock anafiláclico, administrar las medicaciones del caso (por
ejemplo, epinefrina) (las cuáles deben estar disponibles para su uso en forma inmediata luego de la administración del
producto) e instituir las medidas de apoyo pertinentes, según necesidad. ~ I
Como ocurre con cualquier inyección intramuscular, SYNAGIS/PALlVIZUMAB deberá administrarse con precaución a pa.
cientes con trombocitopenia o trastornos de la coagulación. , '?''\.'\])
No se ha demostrado la seguridad y eficacia de SYNAGISIPALlVlZUMAB en el tratamiento de la énfermedad por,VSR de-

"Iarada. / ;.,.~ \.:; I ¡
':1 frasccrampolla de dosis única de SYNAGIS/PALlVIZUMAB no contiene conservantes. Las inyecciones deberán adm¡"
nistrarse dentro de las 6 horas de su reconstitución. La administración de SYNAG1SIPALlVIZUMAB reconstituid.o o solu-
ción liquida debe realizarse inmediatamente después de su extracción del frasccrampolla: No volver a ingresar al frasccr 1
ampolla. Descartar todo sobrante no utilizado. .A .__ \. \ ) ; I
Carcinogenicldad. Mutagenlcidad y dalia a la Fertilidad: No se han realizado.estudios carcinogénicos, mutagénicos ni
de toxicidad re~roducUva. •..•••..•.•. "\ \. \ ) :".... I
Embarazo: Embarazo categorfa C • SYNAGIS/PALlVIZUMAB no está indicado para su empleo en adultos y no se han
llevado a cabo estudios de reproducción en animales. Se desconoce si SYNAGIS/PALlVIZUMAB puede producir dano fe-
tal al ser administrado a una mujer embarazada o si podrla afectar la capacidad reproductora. I
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS /. " \ c..- (,/
No se realizaron estudios formales de interacciones farmacol6gicás. Sin embargo, hasta la fecha no se describieron inter.
acciones. En el estudio IMpact VSR, la. proporción de pacientes en los grupos tratados con placebo y SY-
NAG1S/PALlVlZUMAB que recibieron las vacunas infantiles habituales. vacunas antigripales, broncodilatadores o corticoi.
des fue similar, no observándose un mayor aumento de las reacciones adversas entre los pacientes que reciblan dichos
agentes, en ninguno de lo~ dos g';Jpos .. /'/ •.\\. ~ I
SYNAGIS/PAUVIZUMAB puede interferir con las pruebas diagnósticas inmunomediadas para el VSR, tales como los en-
••ayos basados en detección de antlgenos.' Además, dado que el palivizumab inhibe la replicación viral en cultivos celula.
,'es, puede interferir con los ensayos basados en cultivos virales. Palivizumab no interfiere con las pruebas de reacción de
polimerasa en cadena con transcriptasa inversa. La Interferencia en las pruebas diagnósticas podrla inducir resultados fal-
tos negativos para VSR, por tal motivo, los resultados diagnósticos que se obtengan deberlan ser utilizados en combina.
ción con los hallazgos clfnicos para guiar I~s decisiones médicas. I
REACCIONES ADVERSAS '\ '," /'/

Los eventos adversos relacionados al menos posiblemente con palivizumab (EARs), se muestran por sistema orgánico y
por frecuencia (muy frecuentes ~ 1110; frecuentes> 11100 a <: 1/10; infrecuentes> 111000 a <: 1/100: raros c: 1/10000 a <:
111000), en estudios realizados en prematuros con displasia broncopulmonar y pacientes pediátricos con cardiopatlas
congénitas (Tablas 1 y 2 respectivamente). Las reacciones adversas informadas en los estudios pediátricos de profilaxis
fueron similares en los grupos con placebo y con Palivizumab. La mayorla de estas reacciones fueron transitorias y de se-
veridad leve a moderada. I
Estudio IMpact.VSR: En este estudio sobre infantes prematuros y ninos con displasia broncopulmonar no se observaron
diferencias medicamente importantes en términos de reacciones adversas por sistema orgénico o por subgrupos categori.
zados según edad, género, edad gestacional, pars, raza/etnia o concentraciones séricas de palivizumab. No se observó
ninguna diferencia significtiva en el perfil de seguridad entre ni!'los sin infección activa por VSR y ninos que fueron hospita-
lizados por VSR. La discontinuación permanente del palivizumab debido a reacciones adversas fue rara (0,2%). Las muer.
tes estuvieron balanceadas entre los ru s con lacebo alivizumab no fueron relacionadas a la dro a.
Tabla 1 • Resumen de reaccione!. adversas en Estudios CUnicosPmli1ádicos en PoblaCIOnesPedl4trlcas de Prematuros con Oisplasia Broncopulmonar

Estudio 1M ad-VSR I
Infrecuente Rinitis ~

Infección del trado res lratorio su rior

Ora, MarIa Alejandra lanc
Farmacéutica - Co-Direetora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

~:::;::;;;~J.como asl también a otros anticuerpos monoclonales humanos.
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Infección viral

Trastornos osioulétricos Frecuente Nerviosismo
Trastornos respiratorios, toréclcos y mec!iastinales Infrecuente T.,

Sibilancias
Trastornos de oiel v te/ido subcuténeo Infrecuente EruPción

Trastornos gastrointestinales Infrecuente Diarrea
VOmitos

Trastornos generales '1 condiciones en el sltlo de adm¡' Frecuente Reacclón en elsftio de Inyeccl6n
nlstración Pirexia .

Infrecuente Dolo, ,
Investigaciones Infrecuente Aumento de TGP ,

Aumento de TGO .•••. I
Tests de función henética ánormales

1

!

j

,

I,
I

-Infrecuente

• Frecuente, ,

Trastornos vasculares
Trastornos gastrolntestlnales

Trastornos Psiauiátrlcos
Trastornos del sistema Nervioso

Trastornos de piel y tejido subcutáneo

Trastornos genera\e!; y condiciones en el sitio
de administraCión ,., /. /' ,

- - -Estudio CHD: En este estudio sobre cardiopatlas congénitas no se observaron diferencias medicamente importantes in las
reacciones adversas cuando se evaluaron los sistemas orgflnices o en los subgrupos de ninos según la categorla cardio-
lógica (cianótica o acianótica) La incidencia de efectos adversos serios fue significativamente menor en el grupo con palivi.
,,:umab comparado con el grupo placebo. Ningún efecto adverso serio relacionado con Palivizumab fue informado. La incj •
.encia de las ciruglas cardIacas clasificadas como programada, anticipada o urgente estuvieron balanceadas entre los
grupos. Los casos fatales relacionadas con la infección por VSR ocurrieron en 2 pacientes en'el grupo con Palivizumab y
en 4 oacientes en el aruDO olacebo v no estuvieron relacionadas a la droaa. ¿,,. '\.t.-- \."- /' IT.,. 2 \. \. \)
Resurnen de Reacciones Adversas en el EstlJclioPediétrico Profiláctico en Pacientes con Cardionalfa Con~énita

Infecciones e Infestaciones [nfre:n. ',' '-,\~. V, Gastroenterftls
.••. 1 Rlnil;1s

Infección del tracto resolratorlo SUDflrior
Infrecuente '" '\ ~ Nerviosismo
Infrecuente,,", /' Hiperquinesla

• / .J Somnolencia
. -- '. Infrecuente..... Hemorra la

¡ti' '\. Infrecuente Constipación

/
/ "' \, Diarrea

/ , l ~b
Eczema
EruDdón

Reacclón en el sitio de la Inyecclón
Pirexia
Astenia

1
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Estudio de extensión de dosis: En éste estudio, nO'se inf~rmaron eventos adversos considerados en relación;al palivi-
zumab, ni tampoco se informaron muertes. / / ', /
Inmunogenicidad: En el estudio IMpact-VSR, la incidencia de anticuerpos antipativizumab luego de la cuarta inyección,
fue del 1.1% en el grupo placebo y de 0.7%" en el grupo SYNAGIS. En pacientes pedifltricos que recibieron SY-
NAGIS/PAUVIZUMAB para una segunda estación, uno de los 56 pacientes tuvo una reactividad de baja titulación transito-
ria. Esta reactividad no estuvo asociada con eventos adversos o alteraciones en las concentraciones séricas de Palivizu-
mab. La inmunogenicidad no estuvo evaluada en el estudio CHD. En el estudio de extensión de dosis, se observaron bajos
niveles, transitorios de anticuerpos antipalivizumab en un nino después de la segunda dosis de palivizumab, los que caye-
ran a niveles indetectables a la quinta y a la séptima dosis. La presencia de anticuerpos contra Palivizumab fue evaluada
en 4 estudios adicionales, sobre un total de 4337 paracientes tratados con Pativizumab (estudios que incluyeron ninos na.
cidos con 35 semanas de gestación o menas y no mfls de 6 meses de edad, o menores de 24 meses de edad con displa-
sia broncopulmonar o cardiopatfa congénita hemodinamicamente significativa), observándose en 0% a 1,5% de los casos
en diferentes momentos del estudio. No hubo asociación entre la presencia de dichos anticuerpos y los efectos adversos.
Por lo tanto, las respuestas de anticuerpos contra Palivizumab no parecen ser de relevancia cllnica. I
Experiencia Post.Comercializaclón: Las siguientes reacciones adversas han sido informadas muy raramente durante la
terapia con Palivizumab;. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente a partir de una población de ta-
mano incierto, no siempre es posible estimar fehacientemente su frecuencia o establecer una relación causal con la expo-
sición a palivizumab (ver también la sección ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

./ Trastornos del sistema hemolinffltico:

./ itopenia

Ora, Maria Alejandra lane-
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
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amos del sistema inmune:
./ Anafilaxia. shock anafiláctico (casos fatales han sido reportados en algunos casos)
./ Trastornos del sistema nervioso:
./ Convulsión
./ Trastomos de piel y de tejido subcutaneo:
./ Urticaria
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j
los eventos adversos en un esquema de tratamiento con PAUVIZUMAB fueron monitoreados en un grupo de 'cerca de
20,000 lactantes seguidos a través de un registro de cumplimiento de pacientes, el programa REACH. De este grupo, 1250
lactantes recibieron 6 inyecciones, 183 recibieron 7 inyecciones y 27 recibieron 8 6 9 inyecciones, cada uno respectiva-
mente. Los eventos adversos observados luego de una sexta dosis o más de este registro, asl como a ,través de la vigilan-
cia de rutina post-comercializaci6n, fueron similares en caracterlsticas y frecuencia a aquellos luego de las cinco dosis ¡ni-

:~~~~BIOLO~IA ~~~
Actividad anliviral: La actividad antiviral del Palivizumab fue evaluada en un ensayo de microneutralizaci6n en el cual dosis
'recientes del anticuerpo fueron incubadas con el VSR previo a ser agregados a las células epiteliales humanas HEp-2.
~uego de 4-5 días de incubación, el anUgeno del VSR fue medido con una prueba de inmunoabsorción ligada a enzimas
(ELlSA). El titulo de neutralización (concentración efectiva al 50% o EC50) expresa la concentración de anticuerpos reque-
rida para reducir la detección del antlgeno del VSR en un 50% comparado con un cultivo celular infectado sin tratamiento. I
Palivizumab exhibió una EC50 mediana (rango) de 0,65 mcg/mL (0,07-2,89 mcg/mL) y una media (desviación estandar) de
0,75 (0,53) mcg/mL contra aislamientos clinicos de VSR tipo A (n"::: 69),' y una EC50 mediana (rango) de 0,28 mcg/mL l
(0,03-0,88 mcg/mL) y una media (desviación estándar) de 0,35 (0,23) mcg/mL contra aislamientos clínicos de VSR tipo B
(n = 35). La mayorla de los aislamientos c1lnicos del VSR evaluados (n = 96) fueron recogidos de sujetos de los Estados
Unidos de Norteamérica, sindo los restantes de Japón (n = 1), Australia (n = 5) e Israel (n = 2). Estos aislamientos codifi-
caban las secuencias de polimorfismos de la protelna F del VS~" mé~ com,unes encontradas a nivel mundial. 1
Resistencia: el Palivizumab se une a una región altamente conservada del dominio extracelular de la protelna F de las par-
tlculas del VSR maduras, conocida como sitio antigénico 11o sitio antigénico A, la cual comprende la secuencia de ami-
noacidos del 262 al 275. Todas las variantes mutantes del VSR que muestran resistencia al Palivizumab presentan cam-
bios en la secuencia de aminoécidos en esta región de la protelna F. Ninguna variación polimórfica o no polimórfica cono-
cida por fuera del sitio antigénico A se ha demostrado que lleve al VSR a ser resistente a la neutralización por Palivizumab.
Por lo menos una de las sustituciones asociadas a resistencia (N262D, K272E1Q o S275F/L) fue identificada en 8 de 126
aislamientos cllnicos del VSR de sujetos que fallaron a la inmunoprofilaxis, resultando en una frecuencia combinada de
mutaciones asociadas a resistencia del 6,3%. Una revisión de hallazgos c1lnicos reveló que no exisUa asociación entre los
cambios de la secuencia del sitio antigénico A y el grado de severidad de la enfermedad por VSR en ninos que recibieron
")rofilaxis con Palivizumab y que desarrollaron una enfermedad de las vlas respiratorias inferiores por VSR. Un anélisis de
~54 aislamientos cllnicos de VSR recogidos de sujetos vlrgenes de inmunoprofilaxis reveló la presencia de sustituciones
asociadas a resistencia en 2 casos (1 con N262D y 1 con S275F), lo cual resultó en una frecuencia de mutaciones de re-
sistencia del O, 79%. ~ \ / / I

Ó " 'SOBREDOSIFICACI N ,,'\, /
En estudios cllnicos, tres ninos recibieron una sobredosis de mas de 15 mglkg. Dichas dosis fueron de 20-25 mglkg, 21.1
mglkg y de 22.7 mglkg. En dichas instancias, no se identificaron consecuencias médicas. De la experiencia post comercia-
lización, se han informado sobredosis tan altas como 85 mg/kg, y en algunos casos, las rese/ones adversas informa-
das no fueron dfferentes a aquellas observadas con la dosis de 15 mglkg (ver REACCIONES ADVERSAS). Ante la
eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dla en Argentina
con los Centros de Toxicologla:
../ Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962-6666 I 2247
./ Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654~648 I 4658- 7777
./ Hospital de Ninos Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4300-2115
./ Hospital de Ninos Sor Maria Ludovica - La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555
./ Sanatorio de Ninos - Rosario - Teléfono: (0341)-448-0202
Optativamente ~tros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACiÓN

Tel.: 54 11 4229 4245
Fax: 541142294336

abbott.agentha.regulatorloOatlbott.com
Planta V'dustrlal: Av. Varoth va-ga-a 7989
Bl891BJE. ng. Atan. FlorS'dO VéI"ela.Ss. As.IVgoo\ha

SYNAGIS/PALlVIZUMAB 100 mg se presenta en un frasco-ampolla de dosis única de vidrio tipo I incoloro transparente de

Dra,MariaAlejandraBI nC-- ~~Y.::er !
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AbbottLaboratoriesArgentinaS.A. Abbott LaboraloriesArgentinaS.A.

aAb~ott



Tel. 54 11 57767200
Ffll< 541157767217

CCDS 02821213- Rev. Enero 2014

AbOOtl U1boratories Argentina SA
ng. E. Bulty 240 12"PisoC1001AFB
GU:lad AulOnoma de Buenos Ai'es

Piln y precinto f1ip-off conteniendo 100 mg de polvo para solución inyectable. Después de su reconstitución, el
frasco-ampolia de 100 mg contiene 100 mg de Synagis en 1 mI.

CONSERVACiÓN

Conservar entre 2 oC y 8 oC. No congelar. Mantener en el envase original. No emplear después de la fecha de vencimien~
too

//,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 1
Medicamento autorizado por el Ministerio de Sarud. Certificado W 47774.

Elaborado por: Boehringer Ingelheim Pharma KG. Planta Industrial: Birkendoñer Str. 65, 86397
Blberach, Alemania. para Abbott Laboratories. Importado 'J distribuido por: Abbott Laboratories Argentina SA -Ing. E. Butty 240, Piso
13 (C1001AFB), Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Planta Industrial: Av. Valentln Vergara 7989 (B1891EUE), Ingeniero Allan, Partido

de Florencia Varera, Provincia de Buenos Aires - Directora Técnica: Mónica E. Yoshida - F~~a~)li~. ,'. ",,~tl
Fecha da última revislón:'iEnero 2014.

"\" "

",~ ,1

/
/

/ •.
,/

/

/,

~,\\~

Ora, Eliana Kneger
Farmacéutica - Co-Olrectora Técnica
Abbott Laboratories Argentina SA

Ora. Maria Alejandra BI nc
Farmacéutica - Co-Oirectora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

abbon.argentha.~tOl1OCabbotl.com Tel.:54 11 4229 4245
Planta industrial;Av.V<ñ3nthV~ 7989 Ffll<; 54 11 4229 4336
B1B91EUE, ng. Man. AorardoVarela, Ss. k3. Argentha

aAbbott


	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009

