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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Namero: DI-2018-4516-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 8 de Mayo de 2018

Referencia: 1-47-1110-000048-18-

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-000048-18-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CSL BEHRING S.A. solicita la autorizacion del nuevo
prospecto para la especialidad medicinal denominada PRIVIGEN®/INMUNOGLOBULINA G HUMANA,
forma farmacéutica: SOLUCION PARA INFUSION, autorizado por el certificado N° 56.480.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

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

Que de fojas 119 a 121 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccién de Evaluacion y
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma CSL BEHRING S.A. el nuevo prospecto presentado para la



especialidad medicinal denominada PRIVIGEN® / INMUNOGLOBULINA G HUMANA, forma
farmacéutica: SOLUCION PARA INFUSION, autorizado por el Certificado N° 56.480.

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto del Prospecto que consta en el Anexo IF2018-13267299-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion y Anexo; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-1110-000048-18-0

Raoberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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Proyecto de Prospecto
Privigen®
Inmunoglobulina Humana Normal
Venta bajo receta Industria Suiza

Solucién para infusidn (10%)
Via intravenosa unicamente

Composicion

a. Principio activa

inmunogliobuling humana para uso intravenoso (lglv)®.

Proteina plasmatica humana con por lo menos 98% de inmunoglobulina G (1gG).

Distribucion de las subclases de IgG (valores promedio). 19G, 67.8%, 19G; 28.7%, 1gG; 2.3%.
I9G, 1.2%.

El contenido maximo de IgA es de 25microgramos/ml.

*Producido a partir del plasma de donantes humanos.

b. Excipientes
L-prolina, agua para inyectables.

Privigen contiene trazas de sodio (= 1 mmaol/)
Privigen no contiene conservantes.
Privigen no contiene estabilizadores de carbohidratos (por ejemplo, sacarosa, maltosa).

Forma farmacéutica y contenido de principio activo por unidad
Solucion para infusion para uso intravenoso.
1 ml de solucion contiene: 100 mg de proteina plasmatica humana con un contenido de IgG de

por lo menos 98% (solucion al 10%)

La solucién es clara a ligeramente opalescente e incolora a amarilla clara. Privigen es
isotbnico. con una osmolalidad de 320 mOsmaol/kg.

El valor del pH de la solucién lista para usares de 46 a 5.0 (4.8).

Grupo farmacoterapéutico: Sueros inmunes e Inmunoglobulinas, Inmunoglobulinas,
mmunoglobulina humana para administracion intravenosa

Codigo ATC: JOGBACZ

Indicaciones terapéuticas p
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Terapia de reemplazo en

» Sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDF) tales como: th! i Lﬁﬂ-

— agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas Jlé iw‘r il

— inmunodeficiencia comun variable P dfapd P egulessnos
—  inmunodeficiencia combinada severa s SHANGSA.

— sindrome de Wiskott-Aldrich

IF-2018-13267299-A PN-D'E{?EB} R#ANMAT

paginal de 16




ff A

« Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria ssk.‘bih'\
¥ ¥ 1 N*
e infecciones recurrentes. b )
L] Nifios con SIDA wﬂgéﬂﬂﬂ e infecciones recurrenies. b el

Inmunomodulacién
* Pirpura trombocitopénica inmunologica (PTI) en niflos o adultos con riesgo elevado de
hemorragia o antes de una intervencion quinirgica, para corregir el recuento de
plaguetas.
» Sindrome de Guillain-Barré
s Enfermedad de Kawasaki
» Polineuropatia desmielinizante inflamataria cronica (PDIC).

Alotrasplante de médula tsea

Propiedades Farmacolégicas

Mecanismo de Accion // Farmacodinamia

Privigen se preparo a partir de 1000 o mas donantes humanecs

El proceso de fabricacién de Privigen incluye los siguientes pasos: precipitacion con etanol de
la fraccidn plasmatica de la IgG, seguida de un fraccionamiento con acido octanoico y una
incubacion a un pH 4, Los siguientes pasos de purificacion incluyen una filtracién profunda, una
cromatografia, una cromatografla de inmunoafinidad, para especificamente reducir los
anticuerpos A y B(isoaglutininas A y B), y un paso de filtracién que puede eliminar particulas
hasta un tamafio de 20 nm,

Privigen contiene principalmente inmunoglobulina G (1gG) que estan presentes en la poblacian
humana normal y muestran un amplio espectro de anticuerpos funcionalmente intactos contra
agentes infecciosos. En la terapia de reemplazo, dosis adecuadas de Privigen podran restaurar
los niveles anormalmente bajos de Ig G al rango normal.

La distribucion de subclases de IgG en Privigen corresponde aproximadamente a la del plasma
humano nativo.

Se mantienen las funciones del Fc y Fab de las moléculas de |¢G. La capacidad de los
fragmentos Fab para fijar antigenos se ha demostrado con métodos biogquimicos y bicldgicos.
La funcién del Fc se comprobd con la activacion del complemento y con la activacion de los
leucocitos mediada por el receptor Fc, La inhibicien de la activacion del complemento inducida
por el complejo inmune («depuracién» o «scavenging», una funcién antiinflamatoria de las IglV)
se mantiene en Privigen. Privigen no produce una activacion no especifica del sistema del
complemenio o de la precalicreina,

El mecanismo de accidn en oiras indicaciones gue |a terapia de reemplazo no se ha aclarado
completamente, pero incluye efectos inmunomoduladores.

Eficacia Clinica

La sequridad y la eficacia de Privigen se investigd en seis estudios multicéntricos, praspectivos,
abiertos y de un solo grupo que se realizaron en Europa (estudios PTI, IDP y PDIC) y en
Eslados Unidos (estudio IDP). También se recopilaron otros datos sobre la seguridad y |a
eficacia en un estudio de extension multicéntrico, prospectivo, abierto y de un solo grupo gue
se llevo a cabo en pacientes de los Estados Unidos con inmunodeficiencia primaria.
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IDP

En el estudio fundamental, B0 pacientes de edades comprendidas entre 3 y 69 afios con |IDP
recibieron una infusién de Privigen a una dosis media de entre 200 y 888 mg/kg de peso
corporal cada 3 a 4 semanas durante un periodo maximeo de un afio. Con este tratamiento, se
alcanzaron concentraciones minimas constantes de IgG durante todo el periodo de tratamiento,
y las concentraciones medias oscilaron entre 8.84 g/l 2 10.27 g/l. La incidencia de infecciones
bacterianas graves agudas fue de 0.08 por paciente por afio {el limite maximo de confianza del
97.5% fue de 0.182),

Al igual que sucedio en el estudio fundamental, las dosis de Privigen se administraren en el
estudio de extension IDP a un total de 55 pacientes (de los cuales 45 ya habian sido tratados
en el estudio fundamental y 10 eran pacientes recién reclutados). Los resultados del estudio
fundamental se confirmaron para las concentraciones medias de IgG (entre 8.31 g/la 11.15 a/l)
y para el Indice de infecciones bacterianas graves agudas (0.018 por paciente por afio con un
intervalo maximo de confianza del 97 5% de 0.098).

PTI

Un total de 57 pacientes de edades comprendidas entre 15 y 69 afos con PTI cronica
participaran en el estudio PTI. Su recuento inicial de plaquetas era de 20 x 10%/1. Después de la
administracion de Privigen a una dosis de 1 g/kg de peso corporal durante dos dias
consecutivos, el recuento de plaquetas aumentd a por lo menos 50 x 101 en los 7 dias
siguientes a la primera infusién en el 80.7% de los pacientes. En el 43% de los pacientes, este
aumento se produjo después de un solo dia, antes de la segunda infusién. El tiempo medio que
transcurrié hasta alcanzar este recuento de plaquetas fue de 2.5 dias En los pacientes que
respondieron al tratamiento, el recuento de plaguetas se mantuvo en un valor igual o supenior a
50 = 10%/1 durante un periodo medioc de 15.4 dias.

En el sequndo estudio de PTI en pacientes de entre 18 y 65 afos de edad, en 42 sujetos (74%)
el recuento de plaquetas aumento por lo menos una vez hasta 250 x 10°/ durante los & dias
postenores a la primera infusion, lo que estuvo bien dentro del rango esperado y resultd similar
a las tasas de respuesta observadas con otras IglV para esta indicacién (70%). Una segunda
dosis en sujetos con recuentos de plaquetas =50 = 10°1 tras la primera dosis proporciono un
beneficio adicional relevante en términos de aumentos mayores y mas duraderos en cuanto al
recuento de plaquetas en comparacion con una dosis unica,

En sujetos con recuentos de plaguetas <50 x 10"/ el dia 3 que recibieron la segunda infusion
obligatoria, el valor mas bajo de la mediana del recuento de plaquetas (8.0 x 10%1) se observd
ya al inicio. En esle grupo. tan solo se observd una respuesta plaquetaria en el 30% de los
sujetos tras la segunda dosis obligatoria. Por lo tanto, resulté mas dificil aumentar el recuento
de plaguetas con una infusién en estos sujetos

PDIC

En el primer estudio de PDIC, el estudio FRIMA, un estudio multicéntrico prospectivo, de
disefio abierto (estudio sobre el impacto de Privigen en la movilidad y la autonomia), los 28
pacientes con PDIC (13 sujetos que hablan recibido IglV con anterioridad y 15 que no) fueron
tratados con una daosis de carga de 2 g/kg de peso corporal, administrados durante un periodo
de 2 a 5 dias, seguida de & dosis de mantenimiento de 1 g/kg de peso corporal durante 1-2
dias cada tres semanas. Pacientes ftratados previamente se les retird la IglV antes del
tratamiento con Privigen hasta que el agravamiento de los sintomas clinicos fuera confirmado
en base a la escala INCAT (Causa y tratamiento de Neuropatia Inflamatoria, por sus siglas en
inglés). En la escala ajustada de 10 puntos INCAT se observo una mejora clinicamente
significativa de al menos 1 punto desde los valores iniciales hasta la semana de tratamiento 25
en 17 de los 28 pacientes. El indice de respuesta INCAT fue del 60.7% (intervalo de confianza
del 95% [42.41, 764]). Después de recibir la dosis de induccién inicial 9 pacientes
respondieron en la semana 4 y 16 pacientes respondieron en la semana10
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En un segundo estudio clinico, prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo-—
PATH [Polineuropatia y tratamiento con Hizentra], 207 sujetos con PDIC se trataron con
Privigen en |a fase de previa a |a aleatorizacién en el estudio. Todos los sujetos con tratamiento
previo con IglV, durante por lo mencs B semanas y una dependencia IglV confirmada por un
deterioro clinicamente evidente durante la fase de retiro de lglV de hasta 12 semanas.
recibieron una dosis de carga con Privigen de 2 g/kg pe, sequidos por hasta 4 dosis de
mantenimiento de Privigen de 1 gfkg pc cada 2 semanas, durante hasta 13 semanas.

Luego del deterioro clinico durante el retiro de gV, la mejora clinica de PDIC fue
principalmente definida por una disminucion de =z 1 punto en el puntaje INCAT ajustado.
Medidas adicionales de la mejora de PDIC fueron un aumento de R-ODS de = 4 puntos, un
aumento medio de fuerza de agarre de = 8 kPa, o un aumento del total del puntaje de MRC de
= 3 puntos. En general, 91 % de los sujetos (188 pacientes) mostraron mejora en por lo menos
uno estos criterios para la semana 13.

Seqgun el puntaje INCAT ajustado, la tasa de respondedores para la semana 13 fue de 72.9 %
(151 / 207 pacientes), con 149 pacientes gue ya respondenrespondian para la semana 10. Un
total de 43 de los 207 pacientes alcanzaron un mejor estado de PDIC segun lo evaluado con el
puntaje INCAT ajustado en comparacion con su estado de PDIC al ingresar al estudio,

La comparabilidad de las tasas de respuesta vy de los puntajes medios INCAT ajustado para los
sujetos tratados previamente con IglV en ambos estudios, PRIMA y PATH, se detallan en la
Figura 1 a continuacién.

Figura 1. Porcentaje de respondedores (Puntaje INCAT ajustado)

PRIMA PATH
= IWig-pretreted —m—— total, IVig-pretretoed
——g— total

100
e IWig-untraatad

% Responders (Adjustes INCAT Scor)

Tima Waaks)

IglV: inmunaglabulina intravenasa; Ref Visita: visita de refarencia

La mejora media al final del periodo de tratamiento comparada con la visita de referencia fue de
1.4 puntos en el estudio PRIMA (1.8 puntos en sujetos previamente tratados con IgiV) y 1.2
puntos en el estudio PATH.

En PRIMA, el porcentaje de respondedores en el puntaje general del Concsejo de Investigacian
Médica (MRC, por sus siglas en inglés) (definido como un aumentoe de = 3 puntos) fue de 85 %
(87 % en los no tratados con 1gIV y B2 % en los tratados previamente con IglV) y 57 % en
FATH. La mediana general de tiempo a la primera respuesta de puntaje acumulade de MRC en
el PRIMA fue de 6 semanas (6 semanas en |os no tratados con IglV y 3 ,rq{émanas en los
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previamente tratados con lglV) y 9.3 semanas en el PATH, El puntaje acumulado de MRC, en
PRIMA mejord en 6.9 puntos (7.7 puntos para los no tratados con IglV v 6.1 puntos en los
iratados previamente con IglV) y en 3.6 puntos en PATH.

La fuerza de agarre de la manc dominante mejord en 14,1 kPa {17.0 kPa en los sujetos no
tratados con IglV y 10.8 kPa en los tratados previamente con IglV) en el estudio PRIMA,
mientras que en el PATH la fuerza de agarre de la mano dominante mejoro en 12.2 kPa. Para
la mano no dominante se observaron resultados similares en amboes estudios, PRIMA y PATH

En los estudios PRIMA y PATH, el perfil de eficacia y seguridad en los pacientes con PDIC fue

comparable en general,

Poblacion pediatrica
Mo se observaron diferencias en las propiedades farmacodinamicas enire los pacientes adulfos
y los pediatricos que participaron en el estudio.

Farmacocinética

Privigen esta inmediata y completamente bicdisponible en la circulacion del receptor después
de la administracion intravenosa. Se distribuye de forma relativamente rapida entre el plasma y
el llquido extravascular, y el equilibrio entre los compartimentos intravascular y exiravascular se
alcanza después de aproximadamente tres a cinco dias

La 1gG y los complejos IgG se degradan en las células del sistema reticuloendotelial. La vida
media podra variar entre los pacientes

Los parametros farmacocinéticos de Privigen se determinaron en los dos estudios clinicos en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia primaria. 25 pacientes (de edades comprendidas
entre 13 a 69 afios) del estudio fundamental y 13 pacientes (de edades comprendidas entre 9 a
58 afios) en una extension de este estudio participaron en la evaluacidn farmacocinética (ver la
tabla siguiente)

Parametros farmacocinéticos de Privigen en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia primaria

Parametro Estudio fundamental | Estudio de extension
(N=25) (N=13)
Meadia (intervalo) Media (intervalo)
Corax (CONcentracion pico) en | 23 4 (10.4-34 6) [ 26.3(209-32.9)
gl
Cer= (concentracion minima) | 10.2 (5.8-14.7) 1'9.75 (5.72-18.01)
engh I
tx (vida media) en dias 36.6 (20.6-96 6) 1 31.1(14.6-43.6)
Cmax concentracidn s&nca maxima , Cmin concentracidn sérica minimainivel minmo), 11/2 vida media de
el minacian.

En el estudio fundamental la vida media mediana de Privigen en pacientes con una
inmunodeficiencia pimaria fue de 36.6 dias v, en la extension de este estudic, de 31,1 dias,

Poblacion pedidtrica /
= {1 oWl
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No se observaron diferencias en los parametres farmacocinéticos entre los pacientes adwitns A

pediatricos del estudio de IDP. No se dispone de datos sobre las propiedades farmacucin%ﬁca; o

en pacientes pediatricos con PDIC,

Datos preclinicos

La seguridad de Privigen se ha investigado en diversos estudios preclinicos, con especial
referencia al excipiente L-prolina. La L-prolina es un aminoacido fisiologico no esencial. Los
estudios realizados con ratas a las que se les administraron dosis dianas de L-prolina de 1450
mg/kg de peso corporal no mostraron indicios de teratogenicidad o embriotoxicidad. Los
estudios de genotoxicidad de la L-prolina no mostraron ningln resultado patolagico,

Algunos estudios publicados relativos a la hiperprolinemia han demostrado gue altas dosis a
large plazo de L-prelina tienen efectes en el desarrolle del cerebro de ratas muy jovenes. No
obstante, en estudios en los que la dosis se disefd para reflejar las indicaciones clinicas de
Privigen, no se cbservaron efectos en el desarrollo del cerebro, Otros estudios farmacologicos
de sequridad de la L-prolina en ratas adultas y jdvenes no mostraron trastormnos del
comportamiento.

Las inmunoglobulinas son componentes naturales del cuerpe humano. Los datos obtenidos en
la experimentacidn con animales sobre toxicidad aguda y cronica y toxicidad embriofetal de las
inmunoglobulinas no son concluyentes teniendo en cuenta las interacciones entre las
inmunoglobulinas de especies heterogéneas y la induccion de anticuerpos a proteinas
heterélogas. En estudios de tolerabilidad local realizados con conejos en los que Privigen se
administré por via intravenosa, paravenosa, intraarterial y subcuténea, el producto se tolerd
bien.

Posologia f Administracion

Dosis

La dosis y el régimen de dosificacion dependen de |la indicacion, En terapia de reemplazo se
puede necesitar individualizar la dosis para cada paciente dependiendo de la farmacocinética y
respuesta clinica. Los siguientes regimenes de dosificacion se dan como gula,

Terapia de reemplazo en sindromes de inmunodeficiencia primaria
El regimen de dosificacion debera alcanzar un nivel minimo de 1gG (medido antes dé la

siguiente infusién) de al menos 5 3 6 g/l. Se requiere de 3 a 6 meses después del inicio de la
terapia para que el equilibrio ocurra. La dosis de inicio recomendada es 0.4 a 0.8 g/kg de peso
corporal (pe), sequida de por al menos 0.2 g/kg pc cada 3-4 semanas

La dosis requerida para alcanzar un nivel minimo de 5 a 6 g/l es del orden de 0.2 a 0.8 g/kg po/
mes. El intervalo de dosis cuando el estado estacionario ha sido alcanzado varia de 3 a 4
semanas. Los niveles minimos deberan medirse a fin de ajustar la dosis e intervalo de dosis.

Terapia de reemplazo 2n miglama [#] gn leucemia linfocitica cranica con
hipopgammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes; terapia de reemplazo en
ninos con SIDA congénito e infecciones recurrentes

La dosis recomendada es de 0.2 a 0.4 g/kg pc cada 3 a 4 semanas.

Purpura trombocitopénica inmunoldgica
Fara el tratamiento de un episodio agudo, 0.8 a 1 g/kg pc en el dia uno, que se puede repetir
una vez dentro de los 3 dias o, 0.4 g/kg pc diariamente por 2 a & dias. El tratamiento se puede
repetir si ocurre una recalda. /

pégina6 de 16
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Sindrome de Guillain-Barré d NI o /‘; o
0.4 g/kg pe/dia durante 5 dias. La experiencia en nifios es limitada. S :

Enfermed & Kawasaki
Deben administrarse de 1.6 a 2.0 g/kg pc en dosis divididas por 2 a 5 dias, o 2.0 g/kg pc como
dosis (nica. Los pacientes deberan recibir tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico,

ineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDI
La dosis inicial recomendada es de 2 g/kg de peso corporal durante un periodo de 2 a 5 dias
consecutivos, sequidos de dosis de mantenimiento de 1 g/kg de peso corporal durante 1 0 2
dias consecutivos cada 3 semanas.
El tratamiento a largo plazo durante 25 semanas depende de la respuesta del paciente a la
terapia de mantenimiento. La dosis de mantenimiento eficaz mas baja y el régimen de
dosificacion son para ajustarse de acuerdo con el curso individual de la enfermedad.

Alotrasplante de médula dsea

El tratamiento con inmunoglobulina humana puede emplearse como parte del régimen de
acondicionamiento y después del trasplante. Para el tratamiento de infecciones y para la
prevencidn de la reaccidn del injerto contra el huésped, la dosificacién debe ajusiarse
individualmente.

Habitualmente, la dosis inicial es de 0.5 g/kg pc/semana, comenzando siete dias antes del
fraspiante. El tratamiento se continia hasta 3 meses después del trasplante. En caso de
persistir el deficit de produccidn de anticuerpos se recomienda una dosis de 0.5 gfkg pc/mes
hasta gue los niveles de anticuerpos de 193 regresen a la normalidad

Las recomendaciones de dosis se resumen en |a siguiente tabla:

Indicaciones Dosis Intervalos entre inyecciones
Terapia de reemplazo en
sindromes de inmunodeficiencia primarna dosis inicial;
0.4-0.8 g/kg pc
cada 3—4 semanas para alcanzar
después: concentraciones minimas de IgG de
0.2-0.8 g/kg pc por lo menos 5-6 g/l
sindromes de inmunodeficiencia secundarfa | 0.2-0.4 g/kg pc cada 3-4 semanas para alcanzar
concentraciones minimas de |gG de
por lo menos5-6 g/l
niftos con infeccion de VIH congénita e|0.2-0.4 g/kg pc cada 3—4 semanas
infecciones recurrentes
Inmunomeodulacién
purpura frombeocitopénica inmunolégica 0.8-1g/kg pc el primer dia; |la terapia se puede
repetir una vez en el término de 3
dias
0
0.4 g/kg pc/dia durante 2-5 dlas

Yot
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sindrome de Guillain-Barre 0.4 g/kg pc /dia durante 5 dias W A

enfermedad de Kawasaki 1.6-2 g/kg pc distribuido en varias dnéis durante
2-5 dias, en combinacion con acido

o acetilsalicilico
2 g'kg pc como dosis Unica en combinacion

con acido acetilsalicilico

FPolineturopatia desmiefinizante inflamaloria | dosis inicial: en dosis divididas durante 2-5 dias
crénica (PDIC) 2 glkg pc
dosis de | cada 3 semanas durante 1-2 dias
mantenimiento:
1 a/kg pc
Alotrasplante de médula 6sea
tratamiento de infecciones y prevencion | 0.5 g/kg pe semanalmente, desde 7 dias antes
de la reaccion del injerto contra ef hasta 3 meses despues del
huésped trasplante
— déficit persistente de produccion de|D-2 9/kg pc mensualmente hasta Ia
anticuerpos normalizacian del nivel de
anticuerpos

pc = peso corporal

Uso del producto en nifios

En el estudio fundamental de fase lll que se realizé en pacientes con enfermedades de
inmunodeficiencia primaria (n=80), se trat¢ a 19 pacientes de entre 3 y 11 afios de edad y a 15
pacientes de entre 12 y 18 afios de edad. En un estudio de extensién realizado en pacientes
con enfermedades de inmuncdeficiencia primana (n=55&), se frato a 13 pacientes de edades
comprendidas entre 3 ¥ 11 afios y a 11 pacientes de edades comprendidas entre 12 v 18 afios.
En un estudio clinico con 57 pacientes con plOrpura trombecitopénica inmunolégica crénica, se
tratd a 2 pacientes pediatricos (de 15 y 16 afios de edad). No se necesitd ajuste de dosis para
nifics en ninguno de estos tres estudios.

Los reportes de la literatura indican que las inmunoglobulinas intravencsas son eficaces en
nifios con PDIC. Sin embargo, no hay datos disponibles acerca de Privigen al respecto.

Método de administracion
Privigen debe infundirse por via intravenosa.

Velocidad de infusion

Se debe infundir con una velocidad de infusion inicial de 0.3 mifkg pe/hr (durante aprox. 30
minutos). Si se talera bien, 1a velocidad de infusion puede aumentarse gradualmente hasta 4.8
ml‘kg pc/hr. En pacientes con sindrome de inmunocdeficiencia gue han tolerado bien |a terapia
de sustitucion con Privigen, se puede aumentar gradualmente la velocidad de infusion hasta un
valor maximo de 7.2 milkg pe/hr.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o al excipiente (véase la seccion "Composicion”).

#
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Hipersensibilidad a las inmuneglobulinas homelogas, particularmente en casos muy raros de
deficiencia de 1gA donde el paciente presenta anticuerpos contra la IgA.

Advertencias y precauciones

Determinados efectos secundarios graves pueden estar relacionados con la velocidad de

infusion. La velocidad de infusion recomendada se da en la seccion «Posologla/Administracion:

Método de administraciéns, y debe seguirse estrictamente. Los pacientes deben ser

cbservados y monitoreados cuidadosamente respecto de la aparicion de sintomas de cualquier

tipo durante el periodo de infusion y de ahi en adelante.

Ciertas reacciones adversas podran aparecer mas frecuentemente:

— en caso de alta velocidad de infusidn,

— en pacientes con hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia con o sin deficiencia de
IgA,

— en pacientes tratados por prnimera vez con inmunoglobuling humana normal, ©, én casos
raros. por cambio de otro producto de inmunoglobulina humana normal, o por reinicio del
tratamiento después de un descanso prolongado.

A menudo es posible evitar complicaciones potenciales si se garantiza que:

~ los pacientes no son hipersensibles a la inmunoglobulina humana normal, mediante una
nfusion inicial lenta del producto (0.3 mi/kg pe/hri;

— durante la infusidn los pacientes sean monitoreados cuidadosamente respecto de la
aparicibn de sintomas de cualquier tipo. Especialmente en pacientes que reciben
inmuneglobulina humana normal por primera vez, o son transferidos de otro producto a base
de inmunoglobulina, o al reinicio del tratamiento después de un reposo prolongado, se debe
realizar un monitoreo durante la pnmera infusidn y una hora después, a fin de detectar
posibles efectos adversos. Todos los demas pacientes deben ser observados como minimo
durante 20 minutos después de la administracion

Si se presenta una reaccidn adversa se debe reducir la velocidad de infusion o interrumpirla
completamente. El tratamiento necesaric depende de la naturaleza y gravedad de la reaccion
adversa,

Sl ocurren sintornas de shock, se debera implementar el tratamiento médico estandar.

Las dosis mas altas pueden estar asociadas con un aumento en la tasa de eventos adversos.
Por lo tanto debe buscarse la dosis efectiva mas baja para cada paciente y establecer
cuidadosamente la rutina de monitareo.

En todos los pacientes, la administracién de IglV requiere una hidratacién adecuada antes de
iniciar la infusion.

Hipersensibilida

Son raras las reacciones de hipersensibilidad genuinas, Pueden ocurrir en los pacientes con
anticuerpas anti-lgA. La IglV no esta indicada para pacientes con deficiencia selectiva de IgA
donde esta es |la (nica anomalla preccupante.

Raras veces puede suceder que la inmunoglobulina humana normal cause un descenso de la
presion sanguinea con una reaccién anafilactica, incluso en pacientes gue habian tolerado
anteriormente el tratamiento can inmunoglobulina humana normal,

Anemia hemolitica
Los productos de IglV pueden contener anticuerpos de grupos sanguineos que podrian actuar

como hemolisinas e inducir un recubrimiento in vivo de los
1F-20
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inmunoglobulina, lo que provocaria una reaccion de antiglobulina directa positiva (pri:éb'a de
Coombs) vy, en raras ocasiones, hemélisis. La anemia hemolitica puede desarrollarse x’des‘pués e
del tratamiento con IglV, debido a una mayor captacion de GR. '
El proceso de fabricacion de Privigen incluye un paso de cromatografia de |nmunnafn1dad
(IAC, por sus siglas en inglés} que reduce especificamente anticuerpos sanguineos de los
grupos Ay B {isoaglutininas A y B).

No se dispone de datos clinicos de Privigen producido con 1AC.

Se han producido casos aislados de disfuncionf/insuficiencia renal relacionados con la hemolisis
o de coagulacion intravascular diseminada gue en algunos casos han provocado la muerte.

Los siguientes factores de riesgo estan asociados al desarrclle de hemalisis: altas dosis,
independientemente de si se trata de una sola administracion o de si se divide en varios dias; y
grupo sanguinec A. B o AE (grupe sanguinec distinto de ©) vy un estado inflamatorio
subyacente. Como este evento fue reportade cominmente en pacientes con grupo sanguineo
A B o AB (grupo sanguineo distinto de 0) que reciben dosis altas para indicaciones distintas a
una Inmudoficiencia Primaria (IDF}, se recomienda una mayor vigilancia.

La hemodlisis se ha descrito en raras ocasiones en pacientes gue siguen una terapia de
reemplazo para una inmunodeficiencia primaria,

Se debe controlar a los destinatarios de |glV para ver si presentan signos y sintomas clinicos
de hemdlisis. Si se desarrollan signos y/o sintomas de hemdlisis durante una infusién de IglV o
después de esta, el médico encargado del tratamiento puede considerar |la posibilidad de
suspender el tratamiento con IglV (ver también la seccién «Efectos no deseadoss).

Sindrome de meningitis aseptica

Se han descritc casos de aparicion del sindrome de meningitis aséptica asociados al
tratamiento con IglV. Mo obstante, |a suspension de dicho tratamiento ha dado lugar a la
remision de dicho sindrome en el plazo de unos dias sin dejar secuelas. El sindrome suele
comenzar entre varias horas y 2 dias después del tratamiento con IglV, Los estudios del liguida
cefalorraguideo dan con frecuencia resultados positivos de pleocitosis hasta varios miles de
células por mm”°, predominantemente de la serie granulocitica, y niveles elevados de proteinas
hasta varios cientos de mg/d

El sindrome de meningitis aseptica se da con mayor frecuencia en asociacion con un
tratamiento de altas dosis de gV (2 g/ka).

Tromboembolismo

Hay evidencia clinica de una relacion entre la administracien de IglV y eventos
tromboembélicos tales como infarto de miocardio, accidente vascular cerebral (incluidael
derrame), embolia pulmenar y trombosis venosa profunda. Estos se deben probablemente a un
aumento relativo de la viscosidad sanguinea cuando se usan inmuneoglobulinas en pacientes
con riesgo. Por lo tanto se recomienda actuar con especial precaucion al recetar e infundir
inmunoglebulina infravenosa a pacientes con sobrepeso y pacientes con factores de riesgo
preexistentes para episodios tromboembdlicos tales como edad avanzada, hipertension,
diabetes mellitus, antecedentes de enfermedad vascular o episodios trombéticos,
enfermedades trombofilicas congénitas o adguiridas, inmovilizacidn  durante  periodos
prolongados, hipovolemia grave, enfermedades que aumentan la viscosidad de la sangre.

En pacientes con riesgo de reacciones tromboembdlicas, la velocidad de la infusion y la
dosificacion de los productos de IglV deberan ser lo mas bajas que sea posible.

Insuficiencia renal aguda
En pacientes bajo terapia intravenosa con inmunoglobuling se han reportado casos de
insuficiencia renal aguda. En la mayoria de los casos se identificargn factores de riesgo tales
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como una insuficiencia renal preexistente, diabetes mellitus, hipovolemia, sobrepeso,
medicacion concomitante nefrotéxica o edad superior a 65 afios.

En caso de trastorno de la funcion renal se debe considerar la suspension de |a IglV.

Aungue los informes sobre trastornos de la funcian renal y |a insuficiencia renal aguda se han
relacicnade con la administracion de muchos preductes de Igly autorizados que contienen
diversos excipientes como sacaresa, glucosa y maltosa, la proporcién de productos que
contienen sacarosa como estabilizante fue desproporcionadamente alta. Por lo tanto, en
pacientes con riesgo se debe considerar el uso de preparados de IglV exentos de sacarosa.
Privigen no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En pacientes con riesgo de insuficiencia renal aguda, la velocidad de infusién y la dosificacién
de los productos de IglV deberan ser las mas bajas posibles.

Lesidn pulmonar aguda ascciada a la transfusion (TRALL)

En casos muy raros, puede producirse un edema pulmonar no cardiogenico tras el tratamiento
con productos a base de IglV, incluido Privigen. La TRALl se caracteriza por dificultad
respiratoria aguda, edema pulmonar, hipoxemia, funcién ventricular izquierda normal y fighre.
Por lo general, los sintomas se manifiestan entre 1 y-5 horas de la administracién del
tratamiento.

Supervise a los pacientes en busca de reacciones pulmonares adversas. Las TRAL| podran
tratarse utilizando la terapia de oxigeno con un soporte ventilatorio adecuado,

Seguridad del patégeno

Privigen es fabricado de plasma humano. Entre las medidas habituales para prevenir
infecciones gue pudieran resultar de la utilizacion de medicamentos preparados a partir de
sangre o plasma humanos, se incluye |a seleccidn de los donadores, las pruebas realizadas en
denaciones individuales y mezclas de plasmas para marcadores especificos de infeccién v la
infroduccion de pasos eficaces de fabricacion para la inactivacién/remocion de virus (ver
también la seccion «Propiedades Farmacologicas»). Sin embargo, no puede excluirse
completamente la posibilidad de transmision de agentes infecciosos, cuando se administran
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano. Esto también es valido en el
caso de cualquier virus desconocide o emergente y otros agentes patdgenos,

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus con envoltura, como el de |a

inmunodeficiencia humana {VIH), el de |a hepatitis B {(VHB)} y el de la hepatitis C {VHC), y para
los virus sin envoltura como el de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

La experiencia clinica demuestra que no hay transmision de infecciones de hepatitis A o del
parvovirus B18 por inmunoglobulinas, v ademas se asume que el contenido de anticuerpos
representa una contribucién importante a la seguridad viral,

Se recomienda tomar nota del nombre y del nimero de lote del producto cada vez que se
administre Privigen, a fin de mantener un vinculo entre &l paciente y el lote del producto.

Contenido de sodio
Privigen s, en esencia, un producto sin sodio (tiene un contenido bajo de sodio £ 1 mmol/l).

Poblacion pediatrica
Aunqgue se dispone de datos limitados, se espera que las mismas advertencias, precauciones y
factores de riesgo se apliquen a la poblacién pediatrica, 4
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Interacciones

Wacunas con virus vivos atenuados

La administracién de inmunoglobulinas puede reducir la eficacia de las vacunas con virus vivos
atenuados, como la vacuna antisarampion, antiparctiditis, antirrubecla y antivaricela, durante
un periodo minimo de 6 semanas y hasta 3 meses. Después de |la administracion de este
medicamento debe transcurrir un intervalo de 3 meses antes de |a administracion de vacunas
con virus vivos atenuados. En el caso del sarampion, esta reduccion de la eficacia puede
persistir hasta un afo. Por lo tanto, se debe controlar la concentracién de Anticuerpos en los
pacientes que reciban la vacuna contra el sarampién.

Poblacion pediatrica
Aungue los datos disponibles son limitados, se espera que se produzcan las mismas
interacciones en la poblacidn pediatrica.

Ctras advertencias
Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos ni con solucion salina
fisioldgica. No chstante, se permite la dilucién con una solucion de glucosa al 5%.

Influencia sobre métodos de diagnhdstico

Despues de la infusion de inmunoglobulinas, el incremento transitoric de los diferentes
anticuerpos transmitidos de forma pasiva presentes en la sangre del paciente puede conducir a
resultados falsos positivos de pruebas seroldgicas.

La transmision pasiva de anticuerpes contra antigenos entrociticos, p.gj. A, B y D, puede llevar
a resultados incorrectos en algunas pruebas serolégicas de aloanticuerpos eritrociticos (p.gj. la
prueba de Coombs), determinaciones de cuenta de reticulocitos y la prueba de haptoglobina.

Sobre interaccionas con vacunas atenuadas vivas, ver el apartado «Interaccioness.
Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Mo se dispone de datos clinicos controlados sobre la administracidn de Privigen a mujeres
embarazadas, por lo cual en estos casos se debe actuar con precaucion. Los productos de IglV
han mostrado que pueden atravesar la placenta, de forma creciente durante el tercer trimestre.

Sin embargo, la prolongada experiencia clinica con inmuneglobulinas indica que no son de
esperar efectos perjudiciales sobre el curso del embarazo, sobre el feto ni el recién nacido

Mo se encontraron signos de toxicidad directa o indirecta con efectos sobre el embarazo asi
como sobre el desarrollo embrionario y fetal en estudios experimentales con el excipiente L-
prolina realizados en animales.

Lactancia
Las inmunoglobulinas se excretan en la lecha y pueden contribuir a proteger al neonato de
patbgenos cuya via de entrada son las mucosas, /”-
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Fertilidad
La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no se esperan efectos perjudiciales
sobre la fertilidad

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de conducir o utilizar maguinas puede verse alterada por algunas de las
reacciones adversas gue se asoccian a Privigen. Los pacientes que presenten reacciones
adversas durante el tratamiento deben esperar a que estas se resuelvan antes de conducir o
utilizar maguinas.

Efectos no deseados

En la administracién intravenosa de inmunoglobulina humana, incluido Privigen, pueden
producirse ocasionalmente reacciones adversas como escalofrios, cefalea, fiebre vomitos,
reacciones alérgicas. nduseas, artralgia. hipotensién arterial y lumbalgia moderada

Rara vez, la inmunoglobulina humana puede causar reacciones de hipersensibilidad con un
descenso sObito de la presién arterial y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso cuando
el paciente no ha mostrado hipersensibilidad a la administracidn previa

Con el uso de la inmuneglobulina humana, Incluide Privigen, se han observado casos de
meningitis aséptica reversible y casos raros de reacciones cutaneas fransitorias

Se han observado reacciones hemoliticas entre pacientes con los grupos sanguineos A, B y AB
{grupe sangulneo distinto de 0). En raras ocasiones, se podria desarrollar anemia hemolitica
gue precise de una transfusién tras el tratamiento con altas dosis de IglV, incluso Privigen (ver
también la seccién «Advertencias y precaucioness ).

Se ha observado un aumento de la concentracién serica de creatinina, de la insuficiencia renal
aguda o0 ambas.

En muy raras ocasiones se han presentado lesicnes pulmonares agudas asociadas con la
transfusion y reacciones tromboembdlicas como infarte de miocardio, derrame cerebral,
embolia pulmonar y trombosis venosa profunda,

Lista tabulada de reacciones adversas

Se realizaron seis estudios clinicos con Privigen: en pacientes con IDP, con PTI y con PDIC
respectivamente. En el estudio principal sobre la IDP, se incluyeron 80 pacientes, tratados con
Privigen. De ellos, 72 completaron los 12 meses de tratamiento. En el estudio de extension
sobre la IDP, se incluyeron 55 pacientes y fueron tratados con Privigen. Los dos estudios de
PTI contaron con la participacion de 57 pacientes cada uno. mientras gue en los dos estudios
sobre PDIC participaron 28 y 207 pacientes respectivamente.

Las principales Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) cbservadas en los seis estudios
clinicos fueron de naturaleza leve a moderada.

La siguiente tabla muestra un resumen de las reacciones adversas a los medicamentos
descritas en los seis estudios, categorizadas segln la clasificacion de drganos y sistemas y la
frecuencia definidos en el MedDRA La frecuencia de cada infusidon se evalud segun las
siguientes definiciones: Muy comun (>1/10), Comun (=1/100 a <1/10). Poco comiin {=1/1,000 a
<1/100). En el caso de las RAM espontaneas observadas tras la comergializacion, la frecuencia

se categoriza como desconocida < N on \a
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crﬁ.f: pdore 3= = i 1 13 HE]

pégina 13 de 16


http:PrlV.ger

Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan los efectos no deseados en nn‘:ien dg ’;:-

frecuencia decreciente.

&

Sistema MedDRA de
clasificacion de érganos y
sistemas

Término preferido de MedDRA

Categoria de
frecuencia RAM

{infusian)

Infecciones e infestaciones Meningitis aséptica Poco comun
Trastornos de la sangre y del Anemia, hemélisis {incluida la anemia Comdn
sistema linfatico hemaolitica), leucopenia, _
Trumbm:ntnsm Anisocitosis (incluida la | Poco comun
microcitosis).
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Comun
imumlﬂﬁﬂ Chogue anafilactico Desconocida
Trastornos del sistema nervioso | Cefalea (incluida |a cefalea sinusal, las Muy comun
migrafias y las molestias en |a cabeza,
cefalea tensional)
Mareo (incluido el vértigo) Comun
Somnaolencia, temblores, Poco comiin
Trastornos cardiacos Palpitaciones taquicardia Poco comun
Trastornos vasculares Hipertensidn, rubefaccion (incluido el Comun
sofoco, |a hiperemia), hipotension
Eventos tromboembolicos, Poco comun
Vasculitisiincluido el trastormo vascular
periférico) - _
Lesidn pulmonar aguda asociada a la Desconocida
— transfusion ——
Trastornos respiratorios, Disnea (incluido el dolor toracico, Caomin
tordcicos y mediastinicos molestias en el pecho y respiracidn
dolorosa),
Trastornos gastrointestinales Mauseas Muy comun
Vamitos, diarrea,dolor abdominal Comun
Trastormos hepatobiliares Hiperbilirrubinemia Comun
Trastornos de la piel y del tejida | Trastornos de la piel (incluido el Comun
subcutaneo exantema, prurito,urticaria, erupcion
maculopapuiar eritema, exfoliacion
) cutanea)
Trastornos musculoesqueléticos | Mialgia (incluidos espasmos Comdn
y del tejido conjuntivo musculares, rigidez musculoesguelética
y dolor musculoesquelético)
Trastornos renales y urinarios Proteinuria el aumento de la creatinina Poco comin
| sanguinea e
Insuficiencia renal aguda Desconocida
Trastornos generales y Dolor (incluido dolor de espalda, dolor Muy comun
alteraciones en el lugar de en las extremidades, artralgia, dolor de
administracion cuello y dolor de cara), pirexia (incluidos
escalofrios), enfermedad de tipo gripal
(incluida nasofaringitis, dolor
faringolaringes, ampollas orofaringeas y
rigidez de garganta)
Fatiga, astenia (incluida debilidad Comun
muscular}, = e
Dolor en el lugar de la inyeccion Paco comun

2‘6%%7299 APN-DECBRAANMAT
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Investigaciones Disminucion de la hemoglobina(incluida | Comun B N A
disminucién del recuento de gldbulos | "
rojos, disminucion de
hematocritos)Prueba de Coombs |
(directa) con resultado positivo,
incremento de la alanina
aminotransferasa incremento de la
aspartato aminotransferasa e
incremento de |a deshidrogenasa lactica
sanguinea

Por seguridad con respecto a los agentes transmisibles y detalles adicionales sobre los
factores de riesgo, ver la seccion «Advertencias y precauciones».

Poblacion iatrica

En estudios clinicos de Privigen con pacientes pediatricos, la frecuencia. naturaleza y gravedad
de las reacciones adversas no difirid entre los nifios y los adultos. En informes de
poscomercializacibn se observa que |la proporcidn de los casos de hemolisis para todos los
informes de casos que tienen lugar en los nifos, es ligeramente superior que en los adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante que se notifiguen las sospechas de reacciones adversas tras |a autorizacion de
un medicamento. Esto permite realizar un seguimiento continue de la relacion riesgo/beneficlo
del medicamento. Se solicita a los profesionales sanitarios gque notifiguen cualquler sospecha
de reaccion adversa asociada a Privigen al area de Farmacovigilancia de CSL Behring S.A al
slguiente teléfono 011-52B0-9596.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede lienar la ficha que esta en la Pagina Web de
la ANMAT hitp/fwww anmat gov.arffarmacovigilancia/Notificarasp © llamar a ANMAT
responde al DBOD-333-1234.

Sobredosis

Una sobredosis puede causar sobrecarga hidrica e hiperviscosidad, sobre todo en los
pacientes en riesgo, incluidos los de edad avanzada o los pacientes con insuficiencia cardiaca
o renal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologla de: Hospital de Pediatria Ricarde Gutiérrez: (011)
4962-6666/2247. Hospital A. Posadas, (011) 4654-6648/4658-7777.

Estabilidad y condiciones especiales de conservacion
Privigen es estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial v en la caja
extenor. Almacenar entre 2- 25 *C. No congelar,

Manténgalos fuera del aicance de los nifics.
Mantener el frasco ampolla en el carton exterior a fin de protegerio de la luz.

ili | de abrir:
Privigen esta destinado para ser usado una sbla vez. Debido a que |a solucion no contiene
conservantes, una vez abierto Privigen debe utilizarselinfundirse inmediatamente.
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Instrucciones para su uso y manejo
Privigen es una solucion lista para usarse. El medicamento debe estar a temperatura amhrente
o corporal antes de su uso. Para la administracién de Privigen debe utilizarse una linea de
infusién con salida y filtro integrado. El tapén del frasco ampolla debe perforarse siempre en su
centro, dentro del area marcada,

Si se desea diluir, debera usarse una solucion de glucosa al 5%. Para obtener una solucién de
inmunoglobulina de 50 mg/ml (5%), se deben diluir 100 mg/ml (10%) de Privigen con un
volumen igual de solucion de glucosa al 5%, Se debe observar estrictamente una técnica
aséptica durante la dilucién de Privigen.

Privigen no debe mezclarse con solucion salina fisiolégica, sin embargo estd permitido
enjuagar los tubos de infusion con solucidn salina fisiologica después de utilizarse.

La solucion debe ser clara o ligeramente opalescente. No usar soluciones que estén turbias o
que tienen particulas

Debera eliminarse cualquier producto no usado o material residual de conformidad con los
requerimientos locales.

Presentaciones
Frasco ampolla con:

25g/25mil
5g/50ml

10g /100 ml
209 /200 ml

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N* 56480

Elaborado por:
CS5L BEHRING AG
Berna

Suiza

Importado por:

CSL BEHRING S.A

Director Técnico: Marla Silvina Lazzari. Farmacéutica
Fray Justo Sarmiento 2350 (B16368AKJ) Qlivos
Buenos Aires,

Fecha de Oltima revisidn: Agosto 2017
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