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Ministerio de Salud
Secretaria de ®Pofiticas,
Requlacion e Institutos

ANMAT

!
sUENOS AIRes, M 2 ROV 2019
VISTO el Expediente NO 1-47-0000-008630-15-9 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAXTER ARGENTI!\iA
S.A. solicita la autorizacion de nuevos proyectos de prospectos para !a
Especialidad Medicinal denominada ARALAST NP/INHIBIDOR DE LA ALFA :‘1
PROTEINASA HUMANA, Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA
INYECTABLE, autorizada por Certificado N® 55.352.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, decreto 150/92 v la
Disposicion N°® 5904/96.

Que a foja 122 v 123 de las actuaciones referenciadas en el Visto de
la presénte, obran los informes técnicos de evaluacion favorable de la Direccion
de Evaluacidon y Registro de Medicamentos y la Direccién de Evaluacion y Control
de Biolodgicos y Radiofarmacos, respectivamente.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los
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Secretaria de Politicas,
Regulacion ¢ Institutos
ANMAT

Decretos Nros. 1490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA T
. L
ARTICULO 1°.- Autoricense los nuevos prospectos presentados para la

DISPONE:

Especialidad Medicinal denominada ARALAST NP/INHIBIDOR DE LA ALFA rl
PROTEINASA HUMANA, Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA

t

INYECTABLE, autorizada por Certificado N°55.352, propiedad de la firma BAXTER
|

ARGENTINA 5.A., cuyos textos constan a fojas 89 a 99, 100 a 110, 111 a 12'[1
para prospectos; desglosandose los correspondientes a fojas 89 a 99.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorizacién de Modificaciones
el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicion y el que debera
agregarse al Certificado N° 55.352 en los términos de la Disposicion N°6077/97.
ARTICULO 3°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposiciép
conjuntamente con los prospecto y Anexo, girese a la Direccidn de Gestion dé

Informacidn Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-47-0000-008630-15-9 ,

DISPOSICION NO g 6 5 6 X

(UR, Ihg ROGELIO LOPEZ

-2 Administrador Nacional
ANM AT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion

656 los efectos de su anexado en el certificado de Autorizacién de
Especialidad Medicinal N°55.352 y de acuerdo a lo solicitado por la firma BAXTER
ARGENTINA S.A. del producto inscripto en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial/ Genérico/s: ARALAST NP/INHIBIDOR DE LA ALFA 1
PROTEINASA HUMANA
Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°0271/10.

Tramitado por expediente N°1-47-0000-3011120-09-9.

DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO ; MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
PROSPECTOS Anexo de Disposicion | A fojas 89 a 99, 100 a 110,
NeD271/10 111 a 121, desglosando los
correspondientes a fojas 89 a
99.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma BAXTER ARGENTINA S.A. titular del Certificado de Autorizacion N° 55.352
en la Ciudad de Buenos Aires, a los............. .del mes t:leqzucwu2015

Expediente N°1-47-0000-008630-15-9

DISPOSICION N°g 6 5 6

Ing ROGELIO LOPEZ

Administrader Nacional
ANM.AT
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Los estudios clinicos de ARALAST NP no incluyeron un numero suficiente de sujetos de 65 afos de
edad y mayores para determinar si responden de manera diferente a los sujetos mas jovenes. Al

igual que para todos los pacientes, la dosis para pacientes geriatricos debe adecuarse a su situacion
general. No se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes mayores de 65 afios de edad.

9. REACCIONES ADVERSAS
Se notificaron reacciones de hipersensibilidad en pacientes después de la administracién de
ARALAST/ARALAST NP [ver Advertencias y Precauciones].
No se informaron reacciones adversas serias relacionadas con el uso de ARALAST NP en los
ensayos clinicos. Las reacciones adversas mas frecuentes que se produjeron en el 5% de las
infusiones en los ensayos clinicos fueron cefalea, trastornos musculoesqueléticos, hematoma en el
sitio de puncion del vaso, nduseas y descarga nasal.

Experiencia de ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones que varian ampliamente, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica clinica.

La seguridad de ARALAST NP se evalub en un total de 38 sujetos con deficiencia congénita grave
de Alfa,-P1 (niveles séricos previos a la terapia de reemplazo con Alfa;-Pl de menos de 11 microM)
en dos ensayos clinicos. El ensayo transversal fue un estudio de comparabilidad multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, farmacocinético (PK} de dosis uUnica realizado en 25 sujetos con
deficiencia congénita grave de Alfa-Pl para evaluar la farmacocinética de ARALAST NP
{medicamento de prueba, 60 mg/kg de peso corporal) en comparacién con ARALAST (medicamento
de referencia, 60 mg/kg de peso corporal), cada uno infundido a una velocidad de 0,2 ml/kg de peso
corporal/minuto. El ensayo BAL fue un ensayo multicéntrico, abierto, no aleatorizado en 13 sujetos
con deficiencia congénita grave de Alfa,-Pl para determinar la seguridad y los efectos de la terapia
de reemplazo semanal de ARALAST NP (60 mg/kg de peso corporal/semana), administrado a una
velocidad de 0,2 ml/kg de peso corporal/minuto sobre la elevacidn de los niveles de Alfa,-Pl en suero
y fluido de revestimiento epitelial (ELF).

En ambos ensayos, no hubo muertes ni reacciones adversas serias asociadas con |la administracion
de ARALAST NP o ARALAST. Ninguno de los sujetos se retird del ensayo debido a una reaccion
adversa. No hubo reduccion en la tasa de infusion de 0,2 mlkg de pese corporal/min o
discontinuacion/interrupcién de la infusién debido a una reaccién adversa, a excepcion de un sujeto
en el ensayo transversal que padeci6 dolor en el sitio de infusidn durante la administracion de
ARALAST.

La Tabla 1 resume el nimero de sujetos, el nimero total de infusiones y la tasa de reacciones
adversas {RA) asociadas con el tratamiento con ARALAST NP o ARALAST para cada ensayo
clinico.

W Farm. Paola V. Ve nschetbaui \

CM.N. 11735 . MP 20258
Co-Directora Técnica - Apoderada Legal
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Tabla 1

Numero de sujetos/infusionesireacciones adversas {RA)® que se produjeron durante el tratamiento con
ARALAST NP o0 ARALAST

Ensayo cruzado Ensayo BAL

ARALASTNP ARALAST ARALAST NP
N° de sujetos tratados 25 25 13
N° de infusiones 25 25 104
N® (%) de sujetos con RA serias 0 (0%) 0 (0%) 0 {0%)
N° de RA serias 0 0 0
N° {%) de sujetos con RA no serias 12 (48%) 13 (52%) 4 (31%)
N° de RA no serias 26 21 14
N° (%) de RA leves® 21 (81%) 16 (76%) B (57%)
N°(%) de RA moderadas® 5 (19%) 5 (24%) 5 (36%)
N° (%} de RA graves® 0 {0%) 0 (0%) 1{7%)

?Una reaccién adversa (RA) es cualquier evento adverse que reunié cualquiera de los criterios siguientes: (a)
un evento adverso que comenzd durante la infusidn o dentro de tas 72 horas siguientes a la finalizacion de la
infusién del producto, o (b) un evento adverso que el investigador consideré gue esta al menos posiblemente
relacionado con la administracién del producto, o (c) un evento adverso para el que la evaluacion causal se
omitid o fue indeterminada.

PUna reaccidn leve se definié como una molestia transitoria que no interfiere de manera significativa con el
nivel de funcionamiento normal del sujeto o un evento que se resuelve espontaneamente o puede requerir una
intervencion terapéutica minima.

“Una reaccién moderada se definié como un evento que se considera relacionado con el producto del estudio y
que produce un deterioro limitado de la funcién y puede requerir una intervencién terapéutica o que no produce
secuelas.

“Una reaccion grave se definid como un evento que se considera relacionado con el producto del estudio y que
se traduce en un deterioro marcado de 1a funcién y puede conducir a la incapacidad temporal para reanudar el
patrén de vida habituzl o que produce secuelas que requieren una intervencion terapautica prolongada

Las RA mas frecuentes (definidas como las reacciones adversas que se produjeron en 25% de las
infusiones) en cada ensayo clinico se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2
Reacciones adversas (RA)® que se produjeron en 25% de las infusiones
Ensayo cruzado Ensayo BAL
{N° de sujetos=25; {N° de sujetos=13;
Reaccion N° de infusiones N° de infusiones=104)
por producto=25)
ARALAST NP ARALAST ARALAST NP
N {%)° N {%)" N (%)°
Cefalea 4 (16%) 3 (12%) 0 (0%)
Molestias musculo- 4 (16%) 2 (8%} 0 (0%)
esqueléticas
Hematoma en sitio 2 (8%) 4 (16%) 0 (0%)
de puncion del vaso
Letargo 0 (0%} 2 (8%) 0 (0%)
Nauseas 2 {8%) 2 (8%) 0 (0%}
Descarga nasal 1 (4% 0 {0%) 6 (6%)

*Una reaccién adversa (RA) es cualquier evento adverso que cumplié cualguiera de los criterios siguientes: (a)
un evento adverso que comenzé durante la infusion o dentro de las 72 horas siguientes a la finalizaciéon de la
infusién del producto, o (b} un evento adverso que el investigador erg que esta al menos posiblemente
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relacionado con la administracion del producto, o (c} un evento adverso para el que la evaluacion causal se
omitié o fue indeterminada.
bExpresado como niomere de eventos (N) dividido por el nimero total de infusiones, luego multiplicado por 100.

inmunogenicidad

a. La deteccion de la formacion de anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de positividad para anticuerpos {que
incluye anticuerpos neutralizantes) en un ensaye puede estar influenciada por varios factores que
incluyen la metodologia del ensayo, la manipulacién de las muestras, el momento de recogida de las
muestras, las medicaciones concomitanies y la enfermedad subyacente, Por estas razones, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos contra NP ARALAST con la incidencia de anticuerpos
contra otros productos puede ser engafiosa.

b. La inmunogenicidad de ARALAST NP se evalud en el ensayo BAL. Ninguno de los sujetos
tratados desarrolld anticuerpos contra ARALAST NP.

Experiencia posterior a la comercializaciéon

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacién de
ARALAST NP. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una poblacion
de tamario incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicién al medicamento,

Trastornos vasculares: Sofocos

Trastornos gastrointestinales: vomitos, diarrea

Piel y del tejido subcutaneo: Urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia

Condiciones generales y del lugar de administracién: reaccién en el lugar de inyeccién, fatiga,
malestar, astenia, sensacion anormal.

10. SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

11. PRESENTACION

ARALAST NP se presenta como polvo liofilizado no pirogénico esteril en frascos monodosis. Se
dispone de los siguientes envases para el producto: 0,5 g v 1 g. Se provee un volumen adecuado de
diluyente (agua estéril para inyeccién, USP) (25 m!/ frasco de 0,5 g; 50 ml / frasco de 1,0 g). Cada
frasco esta rotulado con la actividad funcional total de o1-Pl en mg. ARALAST NP es envasado con
una aguja de transferencia estéril de doble extremao y un filtro estéril de 20 micrones.

12. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
ARALAST NP debe almacenarse a temperaturas que no excedan los 25°C. No congelar. No usar
después de la fecha de vencimiento impresa en el rétulo.

MANTENER FUERA DEL AL.CANCE DE LOS NINOS

Farm. Paola ¥. Veinscheitn,

M.N. 11735 - M.P 2024
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PRODUCTO ELABORADO POR:

Baxter Healthcare Corporation
4501 Colorado Boulevard, Los Angeles, CA 90038 EE.UU.

Baxter Healthcare Corporation — Baxter AG
Benatzkygasse 2-6, A-1220 Viena, Austria

Baxter Healthcare Corporation — Baxter AG

Lange Allee 24 (Smolagasse), Edificio A/Edificio B, A-1220 Viena, Austria

Baxter Healthcare Corporation — Baxter AG
Industriestrasse 131, A-1220 Viena, Austria

REPRESENTADO Y DISTRIBUIDO EN ARGENTINA POR:
Baxter Argentina S.A.

Entre Rios 1632,

(B1636GBL) Olivos,

Pcia. de Buenos Aires,

Argentina,

Depdsito:

Av. Olivos 4140,
(B1667AUT) Tortuguitas,
Pcia. de Buenos Aires,
Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por AN.M.A.T.
Certificado N° 55.352

Direccion Técnica: Carla Di Verniero - Farmacéutica

BAXTER y ARALAST NP son marcas registradas de Baxter International Inc.

Fecha de dltima revision: Jul-2015
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ARALAST NP

INHIBIDOR DE LA 01 PROTEINASA HUMANA
Polvo liofilizado para inyectable

Industria Estadounidense Venta bajo receta

1. COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

El polve liofilizado no reconstituida debe ser de color blanco o blancuzeo a amarille — verde ligero o
amarillo. Cuando se reconstituye segin lo recomendado, la concentracién del inhibidor de la Alfa;
proteinasa humana Alfa;-Pl) funcionalmente activo es = 16 mg / ml, y la actividad especifica = 0,55
mg de o 1-Pl activo / mg de proteinas totales. La composicion del producto reconstituido es la
siguiente:

Componente Cantidad / ml

Actividad inhibitoria de la elastasa 2 400 mg de Alfa;-Pl activo / frasco de 0,5 g*
2 800 mg de Alfas-Pl activo / frasco de 1,0 g**

Albumina =5 mg/ml

Polietilénglicol =112 pg /ml

Polisorbato 80 < 50 ug /mi

Sodio <230 mEq/|

Tri-n-butilfosfato £1,0 ug /ml

Zinc , <3 ppm

*Volumen para la reconstituciéon: 25 ml / frasco de 0,5 g
** Volumen para la reconstitucion: 50 ml/ frascode 1,0 g

Cada frasco de ARALAST NP se halla rotulado con la cantidad de Alfa;-Pl funcionalmente activa,
expresada en mg / frasco.
El pH de |z solucién varia entre 7,2y 7,8.

2. FORMA FARMACEUTICA
Polvo licfilizado para inyectable.

Descripcion: ARALAST NP contiene aproximadamente 2 % de Alfa,-Pl truncado en la lisina C-
terminal (eliminacién de Lys394), mientras que ARALAST contiene aproximadamente 67 % de a1-PI
con el truncamiento de la lisina C-terminal.

No se conocen datos que sugieran la influencia de estas modificaciones estructurales sobre la
actividad funcional y la inmunogenicidad de Alfa,-Pl.

ARALAST NP es un preparado liofilizado estéril estable de inhibidor de la Alfa, proteinasa humana
purificada Alfa,-Pl), también conocido como o1 antitripsina. ARALAST NP es un producto similar a
ARALAST, gue contiene los mismos componentes activos de Alfa,-Pl plasmatico, con formulaciones
idénticas.

ARALAST NP se prepara a partir de grandes recolecciones (pools) de plasma humano utilizando el
proceso de fraccionamiento con etanol frio, seguido por pasos de purificacidn que comprenden
precipitaciones en polietilenglicol y cloruro de zinc y cromatografia de,t ambio ionico.

@ Farm. Paola V. Veihschethauri Page 1 of 11
M.N. 11735 - M.P 2025t
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Para reducir el riesgo de transmisién viral, el proceso de fabricacién incluye tratamiento con una 1
mezcla de solvente detergente (S/D) [fosfato de tri-n-butilo y polisorbato 80] para inactivar agentes .
virales envueltos tales como: el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B (VHB), v
hepatitis C (V). Ademds, en el proceso de fabricacién se incorpora una etapa de nanofiltracién para
reducir el riesgo de transmision de agentes virales envueltos y no envueltos. Basandose en estudios
in vitro, se ha demostrado que el proceso utilizado para producir ARALAST NP inactiva yfo degrada
diversos virus, como se muesira en la Tabla a continuacién:

Reduccién logaritmica de virus en el proceso de fabricacion de ARALAST NP:

Etapa del procesamiento Factores de reduccidon logaritmica de virus
VIH -1 VDVB VRP VAH VMM
Fraccionamiento con etanol frio 4,6 1,4 2.1 1,4 <1*
Tratamiento con solvente-detergente »5,8 >6,0 >6,5 N/A N/A
Nanofiltracién 15 N »5,3 > 6,0 >5.6 »5,1 4,9
Factor de reduccidn general >15,7 >13,4 >13,2 >6,5 4.9

*Los factores de reduccion < 1 no se utilizan para el calculo del factor de reduccién global

N/A - No aplicable; el estudio no se ensayé para el virus indicado.

VIH-1: Virus de Inmunodeficiencia Humana-1; VDVB: Virus de la diarrea viral bovina, modelo para el
virus de Hepatitis C y otros virus de ARN con envoltura lipidica; VPR: Virus Pseudorrabia, modelo
para los virus de ADN de envoltura lipidica, al que también pertenece la hepatitis B; VHA: Virus de |a
hepatitis A; VMM: Virus Diminuto del raton, modelo para virus pequefios de ADN sin envoltura
lipidica.

La torta liofilizada, no reconstituida debe ser de celor blanco o blanguecino a ligeramente amarillo-
verdoso o amarillo. Cuando se reconstituye segin las instrucciones, la concentracion de Alfal-Pl
funcionalmente activa es 216 mg/ml y la actividad especifica es 20,55 mg de Alfa1-Pl activa/mg de
proteina total. La composicion del producto reconstituido es como sigue:

Componente Cantidad/ml

Actividad inhibidora de elastasa] 2400 mg de Alfa1-P| activa/vial de 0,5 g*
2800 mg de Alfa1-P| activalvial de 1 g**

Albumina <5 mg/ml

Polietilenglicol £112 meg/ml

Polisorbato 80 <50 meg/ml

Sodio ' <230 micromol/ml

Tri-n-butil fosfato <1 megimi

Zinc =3 mg/l

* Volumen de reconstitucion: 25 ml/ vial de 0,6 g

** Volumen de reconstitucién: 50 mlfvial de 1 g

Cada vial de ARALAST NP tiene la actividad funcional, determinada por inhibicién de elastasa
pancreatica de porcino, declarada en el roétulo. La formulacién no contiene conservantes. El pH de la
solucién varia de 7,2 a 7,8. El producto solo debe administrarse por via intravenosa.

3. INDICACIONES

Deficiencia congénita de inhibidor de la o1 proteinasa:

ARALAST NP es un inhibidor de Alfa,-proteinasa (Humano) (Alfa,-Pl} indicado para la terapia de
reemplazo crénico en adultos con enfisema clinicamente evidente debido a deficiencia congénita
grave de Alfa,-Pl (deficiencia de alfa, antitripsina). ARALAST NP aumenta los niveles séricos

W Farm. Paola V. Veéinschelbau:® Page 2 of 11
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antigenicos y funcionales (capacidad anti elastasa de neutréfilos, ANEC) y los niveles antigénicos en
el liquido de revestimiento del epitelio pulmonar de Alfa,-Pl.

El efecto de Ia terapia de reemplazo con cualquier Alfa,-Pl, que incluye ARALAST NP, sobre las
exacerbaciones pulmeonares y sobre la progresidn del enfisema en la deficiencia de alfa; antitripsina
no se ha demostrado de manera concluyente en ensayos clinicos aleatorizados y controlados.

Los datos clinicos que demuestran los efectos a largo plazo de la terapia cronica de reemplazo y
mantenimiento en individuos con ARALAST NP o ARALAST no estan disponibles.

ARALAST NP no se encuentra indicado como terapia en pacientes con enfermedad pulmonar en
quienes la deficiencia congénita de «1-PIl no ha sido establecida.

4. ACCION TERAPEUTICA

inhibidor de proteasas.
Codigo ATC: B0O2AB02

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

MECANISMO DE ACCION

La administracién de ARALAST NP esta destinada a inhibir serino proteasas tales como la elastasa
de neutrdfilos (EN), que es capaz de degradar componentes de las proteinas de las paredes
alveolares y que esta presente en forma crénica en el pulmon.

La deficiencia de Alfa,-Pl es un trastorno autosomico, co-dominante, hereditario caracterizado por
niveles bajos séricos y pulmonares de Alfa;-Pl. Las formas graves de la deficiencia con frecuencia se
asocian con un enfisema panacinar moderado a grave de progresidn lenta, gue mas a menudo se
manifiesta en la tercera a cuarta década de la vida. Sin embargo, un porcentaje desconocido de
individuos con deficiencia grave de Alfa;-Pl no son diagnosticados ¢ puede que nunca desarrollen
enfisema clinicamente evidente durante su vida. Los individuos con deficiencia de Alfa,-Pl tienen
poca proteccién contra ia EN liberada por los neutréfilos en su tracto respiratorio inferior, lo que
resulta en desequilibrio en la propercidn proteasainhibidor de la proteasa en el pulmén.

Este desequilibric permite la destruccion relativamente sin oposicién del marco de tejido conectivo
del paréngquima pulmonar.

Existe un gran niimero de variantes fenotipicas de este trastorno. Los individuos con la variante PiZZ
suelen tener niveles de Alfa;-Pl en suero inferiores al 35% del nivel normal promedic. Los individuos
con la variante Pi (null)(nulf) tienen Alfa,-Pl indetectable en su suero.'” Las personas con estos
niveles séricos bajos de Alfa;-Pl, es decir, menos de 11 microM, tienen un riesgo marcadamente
aumentado de desarrollar enfisema durante algiin momento de sus vidas. Ademas, los individuos
PiSZ, cuyos niveles en suero de Alfa,-Pl varian desde aproximadamente 9 a 23 microM, se
considera que tienen un aumento moderado del riesgo de desarrollar enfisema, independientemente
de si sus niveles séricos de Alfa;-Pl estan por encima o por debajo de 11 microM. Ei riesgo de
desarrollo acelerado y progresion de enfisema en individuos con deficiencia grave de Alfa;-Pl es
mayor en los fumadores que en los ex fumadores o no fumadores.

No todos los individuos con variantes genéticas graves de deficiencia de Alfa,-Pl tienen enfisema. La
terapia de reemplazo con Inhibidor de Alfa, proteinasa (humano) esta indicada solamente en los
pacientes con deficiencia congénita grave de Alfa,-Pl que tienen enfisema clinicamente evidente.

El aumento de los niveles de inhibidor funcional de la proteasa mediante infusién intravenosa es un
enfoque de tratamiento para los pacientes con deficiencia de Affa,-Pl. Sin embargo, la eficacia de la
terapia de reemplazo en lo que afecta a la progresion del enfisema no ha sido demostrada en
ensayos clinicos aleatorizados, controlados. El objetivo iedrico previsto es proporcionar una
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proteccion para el tracto respiratorio inferior al corregir el desequilibrio entre la elastasa de neutréfilos
y los inhibidores de la proteasa. No se ha evaluado si la terapia de reemplazo con ARALAST NP
protege en realidad el tracto respiratorio inferior de cambios enfisematosos progresivos. Aungue se
ha postulado historicamente que el mantenimiento de niveles sanguineos de Alfas-Pl
(antigénicamente medido) por encima de 11 microM proporciona una proteccion anti-elastasa de
neutréfilos terapéuticamente relevante, esto no ha sido probado. Las personas con deficiencia grave
de Alfa,-Pl han demostrado tener concentraciones elevadas de neutréfilos y elastasa de neutréfilos
en el liquido pulmanar del revestimiento epitelial en comparacion con los individuos normales PiMM,
y algunos individuos PiSZ con Alfa,-Pl por encima de 11 microM tienen enfisema atribuido a
deficiencia de Alfa;-Pl. Estas Observaciones subrayan la incertidumbre acerca del nivel sérico
objetivo terapéutico adecuado de Alfa;-Pl durante |la terapia de reemplazo. El beneficio clinico del
aumento de los niveles sanguineos de Alfa,-Pl a la dosis recomendada no se ha establecido.

La eficacia clinica de ARALAST NP para influir el curso del enfisema pulmonar o la frecuencia,
duracion o gravedad de las exacerbaciones pulmonares no se ha demostrado en ensayos clinicos
aleatorizados y controlados.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS _

La terapia de reemplazo cronica con una dosis semanal de ARALAST NP a 60 mg/kg de peso
corporal para los pacientes con deficiencia de Alfa;-Pl aumenta el nivel de la proteina deficiente en
plasma y en el fluido de revestimiento epitelial (ELF} como se determina por el ensayo antigeénico.
Los individuos normales tienen niveles plasmaticos de Alfa,-Pl mayores de 20 microM. El beneficio
clinico del aumento de los niveles en sangre y en ELF de Alfa,-P| a la dosis recomendada no se ha
demostrado en ensayos con poder estadistico adecuado, aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo para ningun producto de Alfa,-Pl.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La comparabilidad farmacocinética de ARALAST NP y el producto predecesor ARALAST se
demostrdé en un estudio aleatorizado, doble ciego y transversal en 25 sujetos (mediana de edad: 59
afios, rango: 20 a 75 afios de edad) con deficiencia grave de Alfa;-Pl que recibieron una sofa infusién
de 60 mg/kg de peso corporal de cada producto. La Figura 1 muestra los perfiles de la curva de "
concentracién plasmatica media + desvio estandar de Alfa,-Pl en funcién del tiempo utilizando un |
enzimoinmunoensayo (ELISA). El cuadro 2 resume los parametros farmacocinéticos de ARALAST
NP y ARALAST.

Figura 1:
Perfiles de la curva de concentracion plasmatica media (f DE) de Alfa,-Pl en funcién del
tiempo después de una sola infusién intravenosa de ARALAST NP y ARALAST (60 mg/kg) en
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Cuadro 2: Parametros farmacocinéticos para Alfa,-Pl antigénica plasmética en 25 sujetos
después de una dosis unica de 60 mg/kg de ARALAST NP o ARALAST

Parametros Unidades ARALAST NP ARALAST

Crmix mg / mi 1,6 £0,3 1,7 £ 0,3
AUCo.nt/ dosis dias*kg / ml 0,0837 +0,0212 0,0897 £0,0204
Vida media dias 47+27 48+20

Cmac Incremento maximo de la concentracion plasmatica deAlfa;-Pl a continuacién de la infusidn;
AUCo-3s4/ dosis= area bajo la curva desde el tiempo 0 hasta 35 dias, dividido por la dosis; Vida
media: vida media de la fase terminal determinada por medio del método no compartimental.

El parametre farmacocinético clave fue la AUC.as4/dosis. El intervalo de confianza del 90% (85,8% a
100,2%) para la proporcidn de la media geométrica de AUC,;s/dosis para ARALAST NP y
ARALAST indico que los 2 productos son equivalentes desde el punto de vista farmacocinético.

6. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

SOLAMENTE PARA USO INTRAVENOQOSO.

Dosificacién
» No se han realizado estudios de rango de dosis que utilicen criterios de valoracion de eficacia.
» Administrar 60 mg/kg de peso corporal de ARALAST NP vez a la semana por infusidn intravenosa.

Reconstitucion

1. Utilice una técnica aséptica

2. Permita que ARALAST NP y el diluyente alcancen la temperatura ambiente antes de la
reconstitucion.

3. Retire las tapas de los viales de diluyente y producto.

4. Limpiar |las superficies expuestas de tapdn con alcohol.

5. Retire |a cubierta de un extremo de la aguja de transferencia de doble extremo. Inserte el extremo
de la aguja expuesto a través del centro del tapdn en el vial de diluyente.

8. Retire la tapa de plastico del otro extremo de |la aguja de transferencia de doble punta que ahora
se encuentra asentada en el tapén del vial de diluyente. Para reducir cualquier formacion de espuma,
invierta el vial de diluyente e inserte el extremo expuesto de la aguja a través del centro del tapén del
vial del producto en angulo, asegurandose de gque el vial de diluyente estd siempre por encima del
vial del producto. El angulo de insercion dirige el flujo de diluyente contra el costado del vial de
producto. Consulte la Figura a continuacién. El vacio en el vial es suficiente para permitir la
transferencia de todo el diluyente.

—
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7. Desconecte los dos viales retirando el frasco de diluyente de la aguja de transferencia. Esto
permite que cualquier baja presion que quede en el vial de producto se iguale. A continuacion, retire
la aguja de transferencia de doble punta del vial del producto y deseche la aguja en el recipiente de
seguridad adecuado.

8. Deje reposar el vial hasta que la mayoria del contenido se encuentre en solucion, a continuacion,
agite con rotacion SUAVEMENTE hasta que el polvo se disuelva completamente. La reconstitucién
no requiere mas de cinco minutos para un vial de 0,5 gramos y no mas de 10 minutos para un vial de
1 gramo.

Nota: No agite el contenido del vial. No invierta ¢! vial hasta que este listo para extraer el contenido.
9. El producto reconstituido es una solucidn incolora o de color ligeramente amarillo a amarillo-
verdoso.

10. Ocasionalmente algunas pequefias particulas visibles pueden permanecer en el producto
reconstituide, Estas seran retiradas por el filtro estéril de 20 micras suministrado con el producto.

Administracion

Para infusién intravenosa

1. Inspeccione el preducto reconstifuido visualmente para detectar particulas y decoleracion antes de
la administracién.

2. Varios viales pueden combinarse en un envase de solucién intravenosa estéril vacio usando una
técnica aséptica y el filtro estéril de 20 micrones suministrado con el producto.

3. Administre ARALAST NP dentro del plazo de tres horas después de la reconstitucién para reducir
el riesgo de crecimiento microbiano perjudicial. Deseche cualquier contenido no wtilizado.

4, Administre ARALAST NP solo, sin mezclar con otros agentes ¢ soluciones de dilucién.

Velocidad de infusién

« Administre ARALAST NP a una velocidad que no exceda de 0,2 ml por kg de peso corporal por
minuto y segun lo determinado por |a respuesta y la comodidad del paciente.

* Reduzca la velocidad de infusién o detenga la infusion si se producen reacciones adversas.
Reanude la infusion a una velocidad tolerada por el paciente después de que los sintomas
desaparezcan.

7. CONTRAINDICACIONES
ARALAST NP esta contraindicado en sujetos con deficiencias de Inmunoglobulina A (1gA) que
presentan anticuerpos contra IgA, debido al riesgo de hipersensibilidad grave.

8. ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
Generales
ARALAST NP debe ser administrado a temperatura ambiente en el término de 3 horas después de
su reconstitucion. Los frascos parcialmente utilizados deben ser descartados y no almacenados para
un uso futuro. La solucién no contiene conservantes.
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ARALAST NP debe administrarse solo, sin mezclarlo con otros agentes o soluciones diluyentes.

Reacciones de hipersensibilidad

ARALAST NP puede contener cantidades trazas de IgA. Los pacientes que se sabe que tienen
anticuerpos contra IgA, que pueden estar presentes en pacientes con deficiencia de IgA selectiva o
grave, tienen un mayor riesgo de desarroliar reacciones graves de hipersensibilidad y anafilacticas.
Realizar un seguimiento riguroso de la velocidad de infusion recomendada [ver Dosificacion y
Administracion]. Monitorear los signos vitales continuamente y observar cuidadosamente al paciente
a lo largo de la infusién. Discontinuar la infusién si aparecen sintomas de hipersensibilidad y
administrar el tratamiento de emergencia adecuado. Tener epinefrina y otra terapia de apoyo
adecuada disponible para el tratamiento de alguna reaccidn anafilactica o anafilactoide aguda.

Transmision de agentes infecciosos

Debido a que este producto esta elaborado a partir de plasma humano, puede conllevar un riesgo de
transmision de agentes infecciosos tales como virus, el agente de la enfermedad variante de
Creutzfeldt-Jakob (vECJ) y en teoria, el agente la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ). Esto
también se aplica a virus desconocidos o emergentes y otros patégenos. El riesgo de transmitir un
agente infeccioso se ha minimizado mediante Ia filtracion del plasma de donantes para detectar la
exposicion previa a ciertos virus, mediante |a realizacién de pruebas para detectar la presencia de
ciertas infecciones virales y mediante la inactivacion y eliminacion de ciertos virus durante el proceso
de fabricacién. A pesar de estas medidas, tales productos atin pueden potencialmente transmitir
agentes patégenos humanos.

No se notificaron seroconversiones para los virus de hepatitis B ¢ C (VHB o VHC) o de Ia
inmunodeficiencia humana (VIH) o cualquier otro agente infeccioso conocido con la utilizacién de
ARALAST NP durante los estudios clinicos.

Todas las infecciones que un médico crea que posiblemente puedan haber sido transmitidas por este
producto deben nofificarse por el médico u otro profesional de la salud a Baxter Healthcare
Corporation, al 1-800-423-2862 (en los EE.UU.).

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se realizaron estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
ARALAST NP. No se realizaron pruebas in vitro o in vivo de ARALAST NP para detectar
mutagénesis o aiteracién de la fertilidad.

Embarazo

No se han llevado a cabo estudios de reproduccion animal con ARALAST NP. Tampoco se conoce si
ARALAST NP puede causar dafio fetal cuando es administrado a mujeres embarazadas o si puede
afectar la capacidad reproductiva. ARALAST NP debe administrarse a una mujer embarazada solo si
es claramente necesario.

Lactancia

No se sabe si €l inhibidor de Alfa,-Pl se excreta a través de la leche materna. Debido a que muchas
drogas son excretadas por la leche materna se tendré precaucién cuando se administre ARALAST
NP a una mujer en periedo de lactancia.

Uso pediatrico
No se ha establecido |la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos.

Farm. Paola V. Velnschethaun
M.N. 11735 - M.P 20258 7 of 11
Co-Directora Técnica - Apoderada Leg§F
Especiatista en Asuntas Regulatorios
Baxier Argentina S.A.



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014

