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BUENOS AIRES, 28 JUN 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006535-13-5 del Registro
, -
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO: o

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., soljcita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada
SYNAGIS / PALIVIZUMAB, Forma farmacéutica y concentracfém POLVO
LIOFILIZADO INYECTABLE,' PALIVIZUMAB 50 mg, aprobada por Certificado
NO 47.774. |

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos® 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

-~
v

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 89 obra el informe técnico favorable de la Direccidn de
Evaluacién de Medicamentos.
Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y. TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada SYNAGIS / PALIVIZUMAB, Forma
farmaceutica y concentracidon: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE,
PALIVIZUMAB 50 mg, aprobada por Certificado N° 47.774 y Disposicidn
N© 1242/99, propiedad de fa firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA

S.A., cuyos textos constan de fojas 47 a 64.

ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N°© 1242/99 los prospectos autorizados por las fojas 47 a 52, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de Ia
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 47.7724 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos y Anexos, airese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

di]g’»q") &

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

DISPOSICION No, | ANMAD

L1571

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006535-13-5
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES_

El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Di;posicién
NO......... 415” ..... a los efectos de su anexado en el Cert;‘icado de
Autorizacidén de Especialidad Medicinal N° 47.774 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: SYNAGIS /[ PALIVIZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: POLVb LIOFILIZADO INYECT ABLE,
PALIVIZUMAB 50 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1242/99.-%

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011909-98-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 47 a
N° 1077/13.- 64, corresponde
desglosar de fs. 47 a 52.-

El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado. v
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado
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PROYECTO DE PROSPECTO
SYNAGIS LISTA N°: A495
PALIVIZUMAB 50 mg

Anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado {Inyeccién intramuscular) - Polvo para solucién inyectable - Venta bajo receta
archivada - Industria Alemana

COMPOSICION

Cada 0,5 ml de solucion reconstituida de Synagis / Palivizumab contiene: Palivizumab 50 mg; 23,5 mM de histidina, 1,5
mM de glicina, 5.6 % P/V de manitol.

ACCION TERAPEUTICA

Anticuerpo monoclonal contra el virus sincicial respiratorio. > ®

DESCRIPCION \S\
T /

Synagis/Palivizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado dirigido a un epitopo en el sitio antigénico A de la
protelna de fusion del virus sincicial respiratorio (VSR). Este anticuerpo monoclonal humanizado est4 compuesto por se-
cuencias de aminoacidos humanos (95%} y murinos (5%). Synagis/Palivizumab estA formado por dos cadenas pesadas y
dos livianas, y posee un peso molecular de aproximadamente 148.000 daltons. Synagis/Palivizumab se suministra como
un producto liofilizado estéril para su reconstitucién con agua estéril para inyeccién intramuscular. El aspecto de fa solu-
cidn reconstituida debera ser claro o levemente opalescente, con un pH de 6.0. \\v_/

INDICACIONES

Synagis/Palivizumab esta indicado para la prevencién de la enfermedad severa del tracto respiratorio inferior provocada
por el virus sincicial respiratorioc (VSR) en pacientes pediatricos con aito riesgo de contraer ia infeccién. La seguridad y
eficacia fueron establecidas en lactantes con displasia bronco-pulmonar, lactantes con una historia de prematurez (35 ¢
menos semanas de edad gestacional), y nifios con una enfermedad cardlaca congénita hemodindmicamente significativa
(CHD}.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accién: Synagis/Palivizumab presenta una actividad neutralizante e inhibitoria de la fusidn frente al VSR.
Esta actividad inhibe la replicacién del VSR en los ensayos de laboratorio. Si bien se pueden aislar cepas resistentes de
VSR en estudios de laboratorio, Synagis/Palivizumab neutralizdé un panel completo de 57 aislados clinicos de VSR. Con-
centraciones séricas de 40 megim! de Synagis/Palivizumab demostraron producir una reducciéon de media del 89% en la
replicacion pulmonar de VSR en el medelo de rata algodonera. La actividad neutralizante in vivo del principio activo en
Synagis/Palivizumab se evalué en un estudio aleatorizado, controlado contra placebo, llevado a cabo en 35 pacientes
pediatricos intubados traquealmente debido a enfermedad por VSR. Synagis/Palivizumab redujo significativamente la
cantidad de VSR en el tracto respiratorio inferior de estos pacientes en comparacién con los pacientes control.

Farmacocinética: En pacie‘hles ?)ediatricos{le meﬁos de 24 meses de edad sin cardiopatia congénita, fa vida media
promedio de Synagis/Palivizumab fue de 20 dias y dosis intramusculares mensuales de 15 mg/kg alcanzaron concentra-
¢iones minimas medias £ DS de 30 dias en suero de 37 £ 21 mcg/ml después de la primera inyeccién, de 57 + 41 mcgim]
después de la segunda inyeccidn, de 68 £ 51 mecg/ml después de la tercera inyeccion y de 72 £ 50 meg/mt al cabo de la
cuarta inyeccién. Después de la primera y cuarta dosis de Synagis/Palivizumab, las concentraciones minimas fueron si-
milares tanto en nifios con cardiopatia congénita como en pacientes no cardfacos. En pacientes pediatricos que recibie-
ron Synagis/Palivizumab en una segunda estacidn, las concentraciones séricas medias + DS después de la primera y de
ia cuarta inyeccion fueron de 61 2 17 mcg/ml y de 86 + 31 mcg/ml, respectivamente. En 139 pacientes pediatricos de has-
ta 24 meses de edad con cardiopatia congénita (CC) hemodinamicamente significativa, que recibieron Synagis® y fueron
sometidos a un by-pass cardiopulmonar en cirugla a corazon abierto, [a concentracién sérica media + DS de Synagis®
fue de 98 + 52 mcg/ml antes del by-pass y de 41 + 33 mcg/ml después del mismo, registrandose asi una reduccion del
58% (Ver Posologla y Forma de Administracién). Se desconoce la significacion clinica de esta reduccién. No se realiza-
ron estudios especificos para evaluar los efectos de los parametros demograficos sobre la exposicién sistémica a Syna-
gis/Palivizumab, Sin embargo, no se observaron efectos relacionados con el sexo, la edad, el peso corporal o la raza en
las concentraciones séricas minimas de Synagis/Palivizumab en un estudio clinico en 639 pacientes pediatricos con en-
fermedad cardlaca congénita (= 24 meses de edad) que recibieron cinco inyecciones intramusculares mensuales de 15
mgfkg de Synagis/Palivizumab. Un estudio abierto prospectivo fase Il disefiado para evaluar la farmacocinética, seguri-
dad e inmunogenicidad luego de la administracién de 7 dosis de Palivizumab dentro de una Unica estacién VCR, indica-

QMﬂf{{J,U»( Lo
Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. Eliana Krieger

Famacéutica —Co-Directora Técnica Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abhott Laboratories Argentina S.A.

caling. marun@abbot! com Tel.: 54 11 4220 4245
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ron gue se alcanzaron niveles medios adecuados de Palivizumab en todos los 18 nifios enrolados.

Eficacia: En un estudio de profilaxis de la enfermedad por VSR, controlado con placebo, en 1502 nifios de alto riesgo
(1002 tratados con Synagis/Palivizumab; 500 con placebo) dosis mensuales de 15 mg/kg redujeron la incidencia de hos-
pitalizaciones por VSR en un 55% (p <0.001). En otro estudio {estudio 2) en el que participaron 1287 pacientes con car-
diopatia congénita hemodinamicamente significativa, se observd una disminucion en la incidencia de internaciones de los
pacientes tanto ciandticos como no ciandticos que recibieron Synagis/Palivizumab, comparados con los que recibieron
placebo. Los estudios clinicos no sugieren que la infeccion por VSR fuera menos severa entre los pacientes hospitaliza-
dos con VSR que recibieron Synagis® en comparacién con los que recibieron placebo.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Synagis/Palivizumab es de 15 mg/kg de peso corporal, administrada una vez al mes durante
los periodos anticipados de riesgo de VSR en la comunidad. La primera dosis debera administrarse antes del comienzo
de la estacion de VSR y las dosis subsiguientes en forma mensual durante toda la estacidon. En zonas con clima templa-
do, como 1a nuestra, la estacién de VSR habitualmente se inicia con el otofio y se extiende hasta finalizar la primavera,
aunque se han reportado también casos en verane, En ciertas comunidades la actividad del virus puede comenzar antes
o persistir mas tiempo. La eficacia de Synagis/Palivizumab en dosis menores de 15 mg/kg o en una frecuencia me-
nor a fa mensual no ha sido establecida, { i N

Los niveles séricos de Synagis® disminuyen después de un by-pass cardiopulmonar (Ver Farmacologla Clinica). Los pa-
cientes sometidos a by-pass cardiopulmonar deben recibir una dosis de Synagis/Palivizumab tan pronto como sea posi-
ble después de la intervencién (aunque no haya pasado un mes de la inyeccion anterior). Posteriormente, las dosis de-

beran administrarse mensualmente. d\(;;\\ “;_ e

Synagis/Palivizumab se administra en una dosis de 15 mg/kg una vez al mes por via intramuscular, preferiblemente en la
zona anterolateral del muslo, No se debera emplear en forma rutinaria el musculo gluteo como sitio de inyeccion debido
al riesgo de dafio al nervio ciatico. La inyeccion deberd administrarse empleando técnica aséptica estdndar. Dosis men-
sual = peso del paciente (kg) x 15 mg/kg +100 mg/m! de Synagis/Palivizumab. Los volimenes que superen 1 mi deberan
inyectarse en dosis divididas. \ ( V

Synagis/Palivizumab reconstituido debera administrarse unlcamente por inyeccién intramuscular.
.
Synagis/Palivizumab no debera mezclarse con nlnguna medlcacnﬁn o diluyente que no sea agua estéril para Inyeccion.

Ay
Para prevenir la transmision de enfermedades mfeccmsas. se deberan emplear jeringas y agujas estériles descartables.

No volver a usar jeringas y agu;as / r/-\ \ \

Preparacién del Product Llofll ado para Ja Administracio

Nota: E| frasco-ampolla de 50 mg contiene un espacio excedente para permitir el aspirado de 50 mg una vez reconstitui-
do siguiendo las lnstrucclones debajo: /

v Para reconstituir, retirar la lengleta de la tapa del frasco-ampolla y limpiar el tapén de goma con alcoho! al 70% o

equivalente, Loy -~
v Lentamente agregar 0.6 ml de agua estéril para inyeccion a un frasco-ampolla de 50 mg. Inclinar ligeramente el fras-

co y girarlo suavemente durante 30 segundos para evitar 1a formacién de espuma. NO SACUDIR NI AGITAR ENER-
GICAMENTE EL FRASCO. Esto es muy importante para evitar la presencia prolongada de espuma.

¥ Synagis/Palivizumab reconstituido debera dejarse reposar a temperatura ambiente por un minimo de 20 minutos has-
ta que la solucién se aclare.

v Una vez reconstituido, Synagis/Palivizumab debera inspeccionarse visualmente para detectar particulas suspendidas
o decoloracién antes de su administracion. La solucién reconstituida debera ser clara o ligeramente opalescente (una
fina capa de microburbujas en la superficie es normal y no afectara la posologia). No emplear si se observan particu-
las suspendidas o si la solucién esta decolorada.

¥ Synagis/Palivizumab reconstituido no contiene conservantes y debera administrarse dentro de las 6 horas de su re-
constitucidn. Administrar inmediatamente después de extraer del frasco. Synagis/Palivizumab se presenta en frasco-
ampolla de dosis unica. NO volver a ingresar al frasco. Descartar e! contenido no utilizado.

Cuando se reconstituye en la forma indicada, la solucién contiene 100 mg/ml de Synagis / Palivizumab.
CONTRAINDICACIONES

Synagis/Palivizumab esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al Palivizumab o a alguno de sus
excipientes como asl también a otros anticuerpos monoclonales humanos.

~

o

o

W Dra. Maria Alejandrh Blanc Dra. Eliana Krieger
Farmacéutica ~Co-Directora Técnica Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.

cakna.mann@abbott.com Tel.. 54 11 4220 4245
Plarta ngusinal Av. Vdentn Vergara 7089 Fax: 54 11 42294365 a Abett
B1B91ELE, ing. Allan. Florancio Varela, Bs. As. Argentina
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Luego de la administracidn de Synagis/Palivizumab, se ha informado de reacciones alérgicas incluyendo muy raros casos
de anafilaxia y shock anafilactico. Casos fatales han sido reportados en algunos casos. (ver Reacciones Adversas / expe-
riencias Post- Comercializacion). También se ha informado de reacciones severas de hipersensibilidad aguda con la pri-
mera administracién o administracicnes repetidas de Synagis/Palivizumab. Si se presentara una reaccién severa de hi-
persensibilidad, se debera discontinuar permanentemente el tratamiento con Synagis/Palivizumab. Si se presentara una
reaccion leve de hipersensibilidad, se debera tener precaucion al volver a administrar el medicamento. En presencia de
reacciones alérgicas severas incluyendo anafilaxia y shock anafitactico, administrar las medicaciones del caso (por ejem-
plo, epinefrina) (las cuales deben estar disponibles para su use en forma inmediata luego de la administracion del produc-
to) e instituir las medidas de apoyo pertinentes, segun necesidad.

.,
Como ocurre con cualquier inyeccion intramuscular, Synagis/Palivizumab deberd administrarse con precaucion a pacien-
tes con trombogitopenia o trastomos de la coagulacion. \ A
"

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de Synagis/Palivizumab en el tratamiento de la enfermedad por VSR decla-

rada. b \\\‘-"

El frasco-ampolla de dosis Unica de Synagis/Palivizumab no contiene conservantes. Las inyecciones deberan adminis-
trarse dentro de las 6 horas de su reconstitucion. La administracién de Synagis/Palivizumab reconstituido o solucion liqui-
da debe realizarse inmediatamente después de su extraccion del frasco-ampolla. No volver a ingresar al frasco-ampolla.

Descartar todo sobrante no utilizado. V\ bl \ '\ A
Carcinogenicidad, Mutagenicidad y dafio a la Fertilidad: No se han realizado estudios ca'rcinogenicos, mutagénicos ni
de toxicidad reproductiva. b~ w\ -

L

Embarazo: Embarazo categorla C - Synagis/Palivizumab no esta indicado para su empleo en adultos y no se han llevado
a cabo estudios de reproduccion en animales. Se desconoce si Synagis/Palivizumab puede producir dafio fetal al ser ad-
ministrado a una mujer embarazada o si podria afectar la capacidad reproductora.

by
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS \ <

No se realizaron estudios formales de interacciones fannacolégic%‘s. Sin embargo, hasta la fecha no se describieron in-
teracciones. En el estudio IMpact VSR, la proporcién de'pacientes en los grupos tratados con placebo y Syna-
gis/Palivizumab que recibieron las vacunas infantiles habituales, vacunas antigripales, broncodilatadores o corticoides fue
similar, no observandose un mayor aumento de las reacciones adversas entre los pacientes que reciblan dichos agentes,

en ninguno de los dos grupos. / aN \ \

Synagis/Palivizumab puede interferir con las pruebas diagndsticas inmunomediadas para el VSR, tales como los
ensayos basados en deteccitn de antigenos. Ademdas, dado que el palivizumab Inhibe la replicacién viral en cul-
tivos celulares, puede interferir con los ensayos basados en cultivos virales. Palivizumab no interfiere con las
pruebas de reaccién de polimerasa en cadena con transcriptasa inversa. La interferencia en las pruebas dia-
gnosticas podria inducir resultados faltos negativos para VSR, por tal motivo, los resultados diagnosticos que se
obtengan deberfan ser utilizados en combinacién con los hallazgos clinicos para gular las decisiones médicas.

REACCIONES ADVERSAS\ \/ /

Los eventos adversos relacionados al menos posiblemente con palivizumab (EARs), se muestran por sistema organico y
por frecuencia (muy frecuentes 2 1/10; frecuentes > 1/100 a < 1/10; infrecuentes > 1/1000 a < 1/100; raros 2 1/10000
a < 1/1000), en estudios realizados en prematuros con displasia broncopulmonar y con cardiopatias congeénitas (Tablas
1 y 2 respectivamente). Las reacciones adversas informadas en los estudios pediétricos de profilaxis fueron simi-
lares en los grupos con placebo y con Palivizumab. La mayoria de estas reacciones fueron transitorias y de se-
veridad leve a moderada.

Estudio IMpact-VSR: En este estudio sobre infantes prematuros y nifios con displasia broncopulmonar no se ob-
servaron diferencias medicamente importantes en términos de reacciones adversas por sistema orgénico o por
subgrupos categorizados segun edad, género, edad gestacional, pais, raza/etnia o concentraciones séricas de
palivizumab. No se observé ninguna diferencia significtiva en el perfil de seguridad entre nifios sin infeccion ac-
tiva por VSR y nifios que fueron hospitalizados por VSR. La discontinuacién permanente del palivizumab debido
a reacciones adversas fue rara (0,2%). Las muertes estuvieron balanceadas entre los grupos con placebo y pali-
vizumab y no fueron relacionadas a la droga.

Tabla 1 - Resumen de reacclones adversas en Estudios Clinicos Profilécticos en Poblaciones Pedijstricas de Pramaturos con Displasia Broncopulmonar
{ Estudio IMpact-VSR)

Infecciones e infestaciones | Infrecuente [ Rinitis

Mt
o
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Infeccidn del tracto respiratorio superior
Infeccidn viral
Trastornos psiqulatricos Frecuente Nerviosismo
Trastornos respiratorios, tordclcos y mediastinales Infracuente Tos
Sibilancias
Trastomos de plel y tejido subcutaneo Infrecuente Erupcién
Trastomes gastrointestinales Infrecuents Diarrea
Vimitos
Trastornos generates y condiciones en el sitio de admi- Frecuente Reaccién en g sitio de inyeccién
nistracién Pirexia
Infrecuente Dolor -
Investigaciones Infrecuente Aumento de TGP '
Aumento de TGO "
Tests de funcidn hepatica anormales

Estudio CHD: En este estudio sobre cardiopatias congénitas no se observaron dfferenciaé méd:'cén‘wenre'impor-
tantes in las reacciones adversas cuando se evaluaron los sistemas orgénicos o en los subgrupos de nifios
segin la categorfa cardiolégica (ciandtica o aciandtica) La incidencia de efectos adversos serios fue significati-
vamente menor en el grupo con palivizumab comparado con el grupo placebo. Ningun efecto adverso serio rela-
cionado con Palivizumab fue informado. La incidencia de las cirugias cardiacas clasificadas como programada,
anticipada o urgente estuvieron balanceadas entre los grupos. Los casos fatales relacionadas con la infeccién
por VSR ocurrieron en 2 pacientes en el grupo con Palivizumab y an 4 pacfentes en ef grupo placebo y no estu-
vieron relacionadas a la droga. ~ Nf s

Tabla 2 A e

Resumen de Reacciones Adversas en el Estudio Pedistrico Profilactico en Pacientes con Cardiopatia Congénita

Infecciones e Infestaciones Infrecuen:e \\?‘\’, Gastroenteritis
Rinitis
Infeccidn det tracto respiratorio superior
Trastornos Psiquiatricos In(recuente a Nerviosismo
Trastornos del sistema Nernvioso .4“" \\ lnfrecuente . Hiperquinesia
- Somnolencia
Trastornos vascultares -~ . ™ Infrecuente - Hemorragia
Trastormos gastrointestinales Infrecuente Constipacién
/ / //\ \ o
Vamitos
Trastornos de plet y tejido subcutanen Infrecuente Eczema
< . A I Erupcibn
Trastornos generales y condiclones en el sitio ~ / Frecuente Reaccitn en el sitio de la inyeccidn
de administracién [’ / ) Pirexia
v + - Infrecuente Astenia

Estudio de extensidn de dosis: En este estudio, no se informaron eventos adversos considerados en relacién al palivi-
zumab, ni tampoco se mformaron muertes. /

Inmunogenicidad: En el estudlo IMpact- VSR la incidencia de anticuerpos antipalivizumab luego de la cuarta inyeccién,
fue del 1.1% en el grupo placebo y de 0.7% en el grupo Synagis. En pacientes pediatricos que recibieron Syna-
gis/Palivizumab para una segunda estacién, uno de los 56 pacientes tuvo una reactividad de baja titulacion transitoria.
Esta reactividad no estuvo asociada con eventos adversos ¢ alteraciones en las concentraciones séricas de Palivizumab.
La inmunogenicidad no estuvo evaluada en el estudio CHD. En el estudio de extensién de dosis, se observaron bajos
niveles, transitorios de anticuerpos antipalivizumab en un nifio después de la segunda dosis de palivizumab, l0s que ca-
yeron a niveles indetectables a 1a quina 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 Palivizumab (estudios que
incluyeron nifios nacidos con 35 semanas de gestacion o menos y no més de 6 meses de edad, o0 menores de 24
meses de edad con displasia broncopulmonar o cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa}, ob-
servéndose en 0% a 1,5% de los casos en diferentes momentos def estudio. No hubo asociacién entre la presen-
cla de dichos anticuerpos y los efectos adversos. Por lo tanto, las respuestas de anticuerpos contra Palivizumab
no parecen ser de refevancia clinica.

Experiencia Post-Comercializacién: Las siguientes reacciones adversas han sido informadas muy raramente durante l1a
terapia con Palivizumab. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente a partir de una poblacién de ta-
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maffiq incierto: no siempre es posible estimar fehacientemente su frecuencia o establecer una relacion causal con la ex-
posicion a palivizumab {ver también la seccion Advertencias y Precauciones)

v Trastomos del sistema hemolinfatico:

Trombocitopenia -

Trastomos del sistema inmune:;

Anafilaxia, shock anafilactico (casos fatales han sido reportados en algunos casos)
Trastornos del sisterna nervioso:

Convulsién

Trastornos de piel y de tejido subcutaneo:

v Uricaria

A N N L.

Los eventos adversos en un esquema de tratamiento con PALIVIZUMAB fueron monitoreados e 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 respec-
tivamente. Los eventos adversos observados luego de una sexta dosis 0 mas de este registro, asl como a través de la
vigilancia de rutina post-comercializacién, fueron similares en caracter(sticas y frecuencia a aquellos luego de las cinco
dosis iniciales. @/

MICROBIOLOGIA Qé\\

Actividad antiviral: La actividad antiviral del Palivizumab fue evaluada en un ensayo de microneutralizacién en el
cual dosis crecientes del anticuerpo fueron incubadas con el VSR previo a ser agregados a las células epiteliales
humanas HEp-2. Luego de 4-5 dias de incubacibn, el antigeno del VSR fue medido con una prueba de inmunoab-
sorcién ligada a enzimas (ELISA). El titulo de neutralizacién (concentracién efectiva al 50% o ECy) expresa la
concentracion de anticuerpos requerida para reducir la deteccién def antigeno del VSR en un 50% comparado
con un cultivo celular infectado sin tratamiento, Palivitumab exhibié una ECs mediana (rango) de 0,65 mcg/mL
{0,07-2,89 mcg/mL) y una media (desviacioén estandar) de 0,75 (0,53} mcg/mL contra aisfamientos clinicos de VSR
tipo A (n = 69), y una ECg, mediana (rango) de 0,28 mecg/mL (0,03-0,88 mcg/mL) y una media (desviacién estandar)
de 0,35 (0,23} meg/ml contra aislamientos clinicos de VSR tipo B (n = 35). La mayorfa de los alslamientos clinicos
del VSR evaluados (n = 96) fueron recogidos de sufetos de los Estados Unldos de Norteamérica, sindo los restan-
tes de Japon (n = 1), Australia (n = 5) e Israel (n = 2}. Estos aisiamientos codificaban las secuencias de polimor-

fismos de la proteina F del VSR mas comunes encontradas a nivel mundial.
vy ~ N A" N
Resistencia: Ef Palivizumab se une a una regién altamente conservada del dominio extracefular de la proteina F

de las particulas del VSR maduras, conocida como sitio antigénico Il o sitio antigénico A, la cual comprende la
secuencia de amino4cidas del 262 al 275. Todas las variantes mutantes del VSR que muestran resistencia al Pali-
vizumab presentan camblos en fa secuencia de aminodcidos en asta regién de la proteina F, Ninguna variacion
polimérfica o no polimérifica conocida por fuera del sitio antigénico A se ha demostrado que fleve al VSR a ser
resistente a la neutralizacién por Palivizumab. Por lo menos una de las sustituciones asociadas a resistencia
(N262D, K272E/Q o S275F/L) fue identificada en 8 de 126 aisfamientos clinicaos del VSR de sujetos que fallaron a
la inmunoprofilaxis, resultando en una frecuencia combinada de mutaciones asociadas a resistencia def 6,3%.
Una revisién de hallazgos clinicos revelé que no existia asociacion entre los camblos de la secuencia del sitio
antigénico A y el grado de severidad de la enfermedad por VSR en nifios que recibieron profilaxis con Palivizu-
mab y que desarroilaron una enfermedad de las vias respiratorias inferiores por VSR. Un anélisis de 254 aisla-
mientos clinicos de VSR recogldos de sufetos virgenes de inmunoprofilaxis revelt la presencia de sustituciones
asociadas a resistencia en 2 casos (1 con N262D y 1 con 5275F), lo cual resulté en una frecuencia de mutaciones
de rasistencia del 0,79%. ’

SOBREDOSIFICACION

En estudios clinicos, tres nifios recibieron una sobredosis de méas de 15 mg/kg. Dichas dosis fueron de 20-25 mg/kg, 21.1
mg/kg y de 22.7 mg/kg. En dichas instancias, no se identificaron consecuencias meédicas. De la experiencia post comer-
cializacion, se han informado sobredosis tan aitas como 60 mg/kg, sin ningun evento médico adverso. Ante la eventuali-
dad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dla en Argentina con los
Centros de Toxicologia:

v Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962-6666 / 2247

v Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777

v Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115

-
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¥ Hospital de Niflos Sor Maria Ludovica - La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555
¥ Sanatorio de Nifios — Rosario - Teléfono: {0341)-448-0202
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION

Synagis / Palivizumab 50 mg se presenta en un frasco-ampolia de dosis unica de vidrio tipo i incoloro transparente de 4
mi con tapdn y precinto flip-off conteniendo 50 mg de polvo para solucién inyectable. Después de su reconstitucion, el
frasco- ampolla de 50 mg contiene 50 mg de synagis en 0,5 ml

CONSERVACION

Conservar entre 2 °C y 8 °C. No congelar. Mantener en el envase original. No emplear después de la fecha de vencimien-

tO {‘ . .‘-'_ ) I'-\ {‘.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ) ’ ‘ Y .

Medicamento autorizade per el Ministerio de Salud. Certificado N* 47774,

Elaborado por: Boehringer ingelheim Pharma KG, Planta industrial; Birkendorfer Str. 65 88397
Biberach, Alemania, para Abbott Laboratories - Importado y distribuido por: Abbott Laberatories Argentina S.A. — Ing. E. Butty 240, Piso
13 (C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7689 (B1891EUE), Ingeniero Allan, Parti-
do de Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires - Directora Técnica:‘Monica E. Yoshlda Farmacéutica
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