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Ministerio de Salud
Secretaria de ®oliticas, 8 % 9
Regulacién e Institutos DISPOS | ClON N°

ANMAT

BUENOS AIREs, U6 OCT 2013

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-001971-15-2 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.
solicita la autorizacién de nuevos proyectos de rotulos y. prospectos {para la
Especialidad Medicinal denominada GLASSIA/INHIBIDOR DE ALUFA 1-
PROTEINASA ACTIVO, Forma farmacéutica: SOLUCION PARA PERFi"USIC')N,

autorizada por Certificado N° 56.805.

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 Disposiciéon N° 6077/97.

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

Que a foja 226 a 227 y 228 de las actuaciones referenciadas en el
Visto de la presente, obran los informes técnicos de evaluacion favorable de la

Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos y la Direccién de Evaluacion
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

y Control de Biolégicos y Radiofarmacos, respectivamente.
Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas |por los

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

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

DISPONE:

ARTICULO 19°.- Autoricense los nuevos rétulos y prospectos presentados|para la
Especialidad Medicinal denominada GLASSIA/INHIBIDOR DE ALFA 1-
PROTEINASA ACTIVO, Forma farmacéutica: SOLUCION PARA PERFUSIC)N,
autorizada por Certificado N° 56.805, propiedad de la firma JUTEUR
S.A.C.I1.F.I.A., cuyos textos constan a fojas 194 a 195, 209 a 210 y 224 a 225
para rotulos; y a fojas 181 a 193, 196 a 210 y 211 a 223 para prospectos;
desglosandose los correspondientes a fojas 181 a 193, y 194 a 195,
respectivamente.
ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorizacién de Modificaciones
el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicién y el que|debera

agregarse al Certificado N°® 56.805 en los términos de la Disposicion N°60Y7/97.

|
ARTICULO 3°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de. la copia autenticada de la presente Disposicion
-
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conjuntamente con los rétulos, prospecto y Anexo, girese a la Direccion de

Gestidn de Informacién Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-0000-001971-15-2
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DR. LEQNABDD MERNA
SUBADMINISTRADOR NACIONAL
DECAETO N= 1368/2015
AJNMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacicnal de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
@39 805 efectos de su anexado en el certificado de Autorizacion de
Especialidad Medicinal N°® 56.805 y de acuerdo a lo solicitado por fa firma
TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. del producto inscripto en el Registro de Especialidades
medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial/ Genérico/s: GLASSIA/INHIBIDOR DE ALFA 1-PROTEINASA
ACTIVO
Forma farmacéutica: SOLUCION PARA PERFUSION
Disposicion Autorizante de la Especialidad Médicinal N® 4473/12.

Tramitado por expediente N°1-47-0000-023220-10-5.

DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
ROTULOS Anexo de Disposicion | A fojas 194 a 195, 209 a 210
4473/12. y 224 a 225, dengosandose
los correspondientes a fo|Jas
194 a 195, |
PROSPECTOS Anexo de Disposicidn | A fojas 181 a 193, 196 a 210
4473/12. y 211 a 223, desgiosandose
los correspondientes a fo!jas
181 a 193.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacidn

antes mencionado.
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Se extiende ‘el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A,, Titular del Certificado de Autorizacion N° 56(805 en

B- 20
la Ciudad de Buenos Aires, a Ios.?:.U.FI....c]JSeI mes de... e

Expediente N° 1-47-0000-001971-15-2

DISPOSICION N°

w8198
!

0H. LEONARDO VERNA
SUOADMINIGTRATRA NALTURAL
" DEGRETG Ne 1358/2015
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GLASSIA®/ Inhibidor de Alfa 1 - Proteinasa (Humano) 2 % ﬂ(B'UET 215

PROYECTO DE PROSPECTO 8 ‘g

GLASSIA®
Inhibidor de Alfa 1-Proteinasa (Humano) 2%

Soluciéon para Perfusién

Para administracion intravenosa tinicamente
VENTA BAJO RECETA

Industria de Israel

COMPOSICION

Inhibidor de Alifa 1 - Proteinasa Activo.......... 2%
Fosfatode Sodio.............ccooiiii i, 0,02 M
Cloruro de Sodio .......ooovviiviiiiiiiiiieees 0,7%
Agua para Inyeccion C.s.p. ......ccovciiiiniennnnns 50 mi

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la enzima alfa 1 - proteinasa.

Clasificacion ATC: B0ZABO2.

DESCRIPCION

GLASSIA® es una preparacion en solucion, estéril, lista para usar, de inhibidor de alfa 1

proteinasa (Alfa1-Pl) humano purificado, también conocido comao Alfat antitripsina (AAT).
solucién contiene 2% de Alfa1-Pl en una solucién salina con buffer fosfato.

GLASSIA® es elaborado a partir de plasma humano obtenido de centros autorizados
Estados Unidos para la recoleccion de plasma mediante una version modificada del proce
de fraccionamiento por etanol en frio, y luego el Alfai-Pl se purifica utilizando metod
cromatograficos.

Las unidades individuales de plasma utilizadas para la produccién de GLASSIA®
analizan, mediante ensayos seroldgicos autorizados por la FDA, para antigeno de superfi
de hepatitis B (HBsAg) y anticuerpos para el virus de la hepatitis C (HCV) y para el virus

en
S0
0s

se
Cie
de

fa inmunodeficiencia humana tipo 1y 2 (HIV-1/2), asi como por Tests de Acidos Nucleic

0S

(TAN) autorizados por la FDA para el HCV y HIV-1. Cada unidad de plasma debe ser 'no
reactiva (negativa) en todas las pruebas. El plasma también se analiza durante el proceso

por procedimientos TAN para parvovirus B19 y el limite para ADN de parvovirus B19 en
mezcla de elaboracion se ajusta para no exceder de 10* Ul por m.
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GLASSIAY Inhibidor de Alfa 1 - Proteinasa (Humano) 2 %

Para reducir el riesgo de transmision viral, el proceso de elaboracion de GLASSIA® incl

uye

dos etapas especificamente disefiadas para eliminar o inactivar virus. La primera de ellas'es
nanofiltracién (NF) a través de un filtro de 15 nm el cual puede eliminar agentes virales tanto
envueltos como no envueltos, y la segunda es el tratamiento con Solvente/Detergente (S/D),
una mezcla de tri (n-butil) fosfato (TNBP) y Polisorbato 80 (Tween 80) la cual inactiva

agentes virales envueltos como HIV, HBV y HCV.
La eficacia de los procedimientos de tratamiento con S/D y nanofiltracién para la reduccion
del contenido de virus ha sido evaluada utilizando una serie de virus con un rango de
caracteristicas fisicoquimicas conocidas. Los resultados de los estudios de desafio viral se
resumen en la Tabla 1. '
Tabla 1: Reduccion de Virus (Log;) durante la elaboracion de GLASSIA®
. «  Virus No
Etapa del Proceso Virus Envueltos Envueltos
HIV-1 PRV BVDV WNV HAV PPV
Nanofiltracion >559 | >557 | >574 | N/D | >499 | >4,04
Tratamiento con S/D >641 | >614 | >561 | >6,32 | NIA N/A
Factor de Reduccion >12,00 | >11,71 | >11,35 | >6,32 | >499 = 404
Global

N/A No aplicable. El tratamiento con S/D no es relevante para virus sin envoltura.
N/D No determinado

HIV-1 Virus de Inmuncdeficiencia Humana Tipo 1
PRV Virus de la Pseudorrabia

BVDV Virus de la Diarrea Bovina Viral

WNV  Virus del Nilo Occidental

HAV Virus de Hepatitis A

PPV Parvovirus Porcino

INDICACIONES

El inhibidor de Alfa 1-Proteinasa (Humano) GLASSIA® esta indicado para la terapia crénica
de reemplazo y mantenimiento en individuos con enfisema clinicamente evidente debido a
deficiencia congénita de inhibidor de la alfa 1-proteinasa (Alfa1-Pl), también conocida como

deficiencia de alfa 1-antitripsina (AAT).

GLASSIA® aumenta los niveles séricos antigénicos y funcionales (Capacidad elastasa
neutréfilos, ANEC) asi como los niveles antigénicos del fluido del revestimiento epitelial
pulmon.

El efecto de la terapia de reemplazo con GLASSIA® o cualquier producto de Alfa1-Pl en
exacerbaciones pulmonares y en la progresion del enfisema en la deficiencia de Alfa1-Pl
ha sido demostrado concluyentemente en ensayos clinicos controlados randomizados.

ri«
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No se dispone de datos clinicos que demuestren los efectos a largo plazo de la tera| pia

crénica de aumento y mantenimiento en individuos con GLASSIA®,
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GLASSIA® Inhibidor de Alfa 1 - Proteinasa (Humano) 2 % TUTEL

GLASSIA® no esta indicado como terapia para enfermedad puimonar en pacientes
guienes no se ha establecido una deficiencia severa de Alfa1-Pl.

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de accion

La administracién de GLASSIA® esta destinada a inhibir a las proteasas de serina, talles
como la Elastasa de neutrdfilos (NE) la cual es capaz de degradar componentes proteicos
de las paredes alveolares y la cual se encuentra en el pulmén en forma cronica.

La deficiencia de Alfa1-Pl es un trastorno cronico, autosémico, codominante, hereditdrio
caracterizado por niveles reducidos de Alfal-Pl en sangre y pulmones "'?. Fumar es un
factor de riesgo importante para el desarrolio de enfisema en los pacientes con deficiencia
del inhibidor de alfat-proteinasa . Debido a que el enfisema afecta a muchos, pero no a
todos los individuos con las variantes genéticas mas graves de la deficiencia de Alfa1-Pl
(deficiencia de AAT), la terapia de reemplazo con Inhibidor de Alfat-Proteinasa (Humano)
solo esta indicada en pacientes con deficiencia severa de Alfal-Pl que tienen enfisema

clinicamente evidente.

Existe un gran numero de variantes fenctipicas de deficiencia de Alfa1-Pl, de las cuales;no
todas estan asociadas con la enfermedad clinica. Aproximadamente el 95% de todos los
individuos deficientes en Alfa1-Pl identificados tienen la variante PiZZ, tipicamente
caracterizada por niveles séricos de Alfal-Pl <35% de lo normal. Los individuos con| la
variante Pi (ausente) no tienen Alfa1-Pl en su suero®®. Los individuos con falta o con
niveles endogenos bajos de Alfal-Pl, es decir, menos de 11 pM, manifiestan un riesgo
marcadamente aumentado de desarrollar enfisema por encima del riesgo de fondo de la
poblacién general “®. Ademas, los individuos PiSZ, cuyos niveles en suero de Alfal-Pl
varian en el rango desde aproximadamente 9 a 23 uM se considera que tienen un aumento
moderado del riesgo de desarroliar enfisema, independientemente de si sus niveles sériéos
de Alfal1-Pl estan por encima o por debajo de 11 pM ©. '

El aumento de los niveles de inhibidor de proteasa funcional por perfusion intravenosa es:un
enfoque de terapia para los pacientes con deficiencia de Alfat-Pl. Sin embargo, la eficaFia
de la terapia de reemplazo en la afectacién de la progresion del enfisema no ha sjdo
demostrada en ensayos clinicos controlados randomizados. El objetivo tedrico previsto es
proporcionar proteccion a las vias respiratorias inferiores, corrigiendo el desequilibrio entre
la elastasa de los neutréfilos y los inhibidores de proteasa. En ensayos clinicos de poder
estadistico adecuado, controlados, randomizados, no se demostré si la terapia de reemplazo
con GLASSIA® o cualquier producto de Alfal-Pl en realidad protege las vias respiratorlas
inferiores de cambios enfisematosos progresivos. Aunque histéricamente se ha postuiado
que el mantenimiento de niveles séricos de Alfal-Pl (medida antigénicamente) por encima
de 11 uM proporciona proteccion terapéuticamente relevante frente a la elastasa |de
neutréfilos, esto no ha sido probado. Los individuos con deficiencia severa de Alfal-Pl han
demostrado tener un nimero aumentado de neutréfilos y concentraciones aumentadas |de
elastasa de neutréfilos en el fluido del revestimiento epitelial del pulmén en comparacion con
individuos normales PiMM, y algunos individuos PiSZ con Alfa1-Pl por encima de 11 uM
presentan enfisema atribuido a la deficiencia de Alfal1-Pl. Estas observaciones ponen de

G4 = |
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manifiesto la incertidumbre con respecto al nivel de Aifal-Pl en suero correspondiente
objetivo terapéutico durante la terapia de reemplazo.

Farmacodinamia

La administracion de GLASSIA® a pacientes con deficiencia de Alfa1-Pl aumenta el nivel
la proteina deficiente. Los individuos normales tienen niveles de Alfal-Pl mayores de 22 H

La eficacia clinica de GLASSIA® para influir en el curso del enfisema pulmonar o en
frecuencia, duracién o gravedad de las exacerbaciones pulmonares no se ha demostrado
ensayos clinicos randomizados controlados.

Farmacocinética

de
M.
El beneficio clinico de los niveles aumentados en sangre a la dosis recomendada no ha sido
establecido.

ia
en

Se realizd un estudio farmacocinético multicéntrico prospectivo, abierto, no controlado en 7

mujeres y 11 varones con deficiencia de Alfa1-Pl de edades comprendidas entre 40 a
anos. Los sujetos con deficiencia congénita de Alfa1-Pl recibieron una dosis unica

69
de

GLASSIA® de 30 mg/kg, 60 mg/kg o 120 mg/kg. Se tomaron muestras de sangre para
estudio farmacocinético antes y dentro de los 5 minutos de finalizada la perfusion, ¥y luego a

1 hora, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 3 dias y 7 dias.

Los resultados medios para los parametros farmacocinéticos en el grupo de dosificacion
60 mg/kg se muestran en la Tabla 2. La farmacocinética de GLASSIA® resulté lineal a
largo del rango de dosis de 30-120 mg/kg.

Tabla 2: Parametros Farmacocinéticos para Alfa1-Pl funcional (Dosificacion de |
60 mg/kg, n = 6)

de
lo

Parametro Grupo de Dosificacién
Farmacocinetico 60 mg/kg
Vida Media Terminal (h)* 111+ 33
Area bajo la curva (0-168 h) (mg-h/ml) 89+ 10
Clearance {ml/h/kg) 0,68 +0,1
Volumen de distribucidn (L) 3,2+03

*Cualquier evaluacion de la relevancia de ia vida media en este estudio debe verse con precaucion,

debido a la corta duracién del muestreo de sangre.

ESTUDIOS CLINICOS

Se realizé un estudio de fase I/, randomizado, doble ciego, con cruzamiento parcial para

comparar GLASSIA® con una preparacién de Alfal-Pl comercialmente disponi

ble

(Prolastin®) en 50 sujetos deficientes en Alfa1-Pl. Los objetivos del estudio fueron demostrar
que la farmacocinética de Alfa1-Pl antigénico y/o funcional en GLASSIA® no era inferior a la

del producto de control, determinar si GLASSIA® mantenia niveles piasmaticos antigénic

y/o funcionales de al menos 11 UM (57 mg/dl) y comparar los niveles minimos de Aifa1

0s
Pl
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(antigénico y funcional) durante 6 perfusiones.

Para la inclusion en el estudio, se requirié que los sujetos tuvieran enfermedad pul I £
relacionada a deficiencia de Alfa1-Pl y alelos “de riesgo” asociados con niveles plasmatléos;_

de Alfa1-P| <11 uM. A los sujetos que ya recibian terapia con Alfa1-Pl se les requirié que se’
sometieran a un periodo de 5 semanas de discontinuacion de Alfa1-Pl exdgeno antes de la
dosificacién.

Cincuenta sujetos recibieron GLASSIA® (33 sujetos) o el producto comparador (17 sujetos) a
una dosis de 60 mg/kg por semana por via intravenosa durante 12 semanas consecutiv?s.
Desde la semana 13 hasta la semana 24 todos los sujetos recibieron perfusiones semanales
abiertas de GLASSIA® a una dosis de 60 mg/kg.

Se midieron los niveles minimos de Alfa1-Pl funcional y antigénico antes del tratamiento! al
inicio y durante todo el estudio hasta la semana 24. Las medianas de los valores minimos|de
Alfa1-Pl para las semanas 7-12 para los sujetos que recibieron GLASSIA® fueron 14,5 iM
(rango: 11,6 a 18,5 uM) para Alfa1-PI antigénica y 11,8 uM (rango: 8,2 a 16,9 yM) para
Alfa1-Pl funcional. Once de los 33 sujetos (33,3%) que recibieron GLASSIA® presentaron
niveles medios de Alfal-Pl funcional en el estado estacionario por debajo de 11 pM
" GLASSIA® demostrd no ser inferior al producto comparador.

Los niveies séricos minimos de Alfa1-Pl se incrementaron sustancialmente en todos |los
sujetos hacia la Semana 2 y fueron comparativamente estables durante las semanas 7 a 12.
Todos los sujetos que recibieron GLASSIA® presentaron niveles séricos minimos de Alfa1-PI
antigénico superiores a 11 yM durante las semanas 7-12.

Un subgrupo de sujetos en ambos grupos de tratamiento (n = 7 para los sujetos que
recibieron GLASSIA®) fueron sometidos a lavado bronquiocalveolar (LBA) y se demostré que
tenian niveles aumentados de Alfa1-Pl antigénico y complejos de Alfal-Pl-elastasa de
neutréfilos en el fluido de revestimiento epitelial en la semana 10-12 sobre los niveles
encontrados al inicio, lo que demuestra la capacidad de! producto para aicanzar el pulmon.
Esta planeado un estudio adicional para evaluar los cambios en los niveles de Alfal:Pl
funcional en el fluido de revestimiento epitelial tras la administracion de GLASSIA® y lun
producto de Alfa1-P! control.

La eficacia clinica de GLASSIA® para influir en el curso del enfisema pulmonar o en, la
frecuencia, duracion o gravedad de las exacerbaciones pulmonares no se ha demostrado!en
ensayos clinicos randomizados controlados.
Se realizd un estudioc randomizado, doble ciego prospectivo, controlado con activo, este
ensayo cruzado se llevé a cabo en treinta sujetos adultos sanos (23 [77%)] varones y 7 [23%)]
mujeres, con una edad media de 24 afos [range de 19 a 61 afios]), recibiendo cada uno 2
infusiones de GLASSIA® en una dosis de 60 mg/kg. El objetivo del ensayo fue evalluarJ la
seguridad y tolerancia de GLASSIA® a una velocidad de infusion intravenosa de
0.2 ml/kg/min. En el Dia 1, 15 sujetos recibieron GLASSIA® a 0,04 ml/kg/min con una
administracion simultanea de placebo (2,5% de albumina humana en solucién salina normal,
con el proposito de enmascarar la infusiéon) en 0,2 mifkg/min (cohorte 1), y 15 sujetos
recibieron GLASSIA® a 0,2 mifkg/min con una administracién simultanea de placebc a
0,04 ml/kg/min (cohorte 2). Dos semanas mas tarde (dia 15), los 15 sujetos en la cohorte 1
recibieron la segunda infusion de GLASSIA® a 0,2 mlkg/min con una administracion

L3 - A =
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En este ensayo ni la eficacia ni la exposicion (AAT antigénica o funcional) fuert
determinadas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Para administracion intravenosa unicamente.

Utilizar una técnica aséptica para todas las etapas de preparacién y administracion.
Administrar GLASSIA® solo; no mezclar con otros agentes o soluciones diluyentes.

Administrar el producto llevado a temperatura ambiente dentro de las 3 horas de haber
preparado la perfusién.

Tratamiento de la Deficiencia Congénita de Inhibidor de Alfa1 Proteinasa

La dosificacién recomendada de GLASSIA® es de 60 mg/kg de peso corporal administrada
una vez a la semana por perfusién intravencsa. No se han realizado estudios de rango|de
dosis utilizando criterios de valoracion por eficacia.

Preparacion

1. Inspeccionar el frasco ampolla de GLASSIA®. La solucién debe ser limpida, de incolora a
verde amarillenta y puede contener unas pocas particulas de proteina. No utilizar si el
producto esta turbio.

2. La perfusion puede hacerse directamente desde el frasco ampolla o alternativamente,
los frascos ampolla pueden transferirse a un envase vacio estéril para perfusion
intravenosa.

3. Cuando se perfunda directamente del frasco ampolla, utilizar un adaptador adicional |de
aireacién y un filtro en linea de 5 micrones (no suministrados).

4. Cuando se perfunda desde un envase estéril para perfusion intravenosa, anexar jun
conjunto de administraciéon infravenosa apropiado al envase de perfusion intravenosa.
Utilizar un filtro de aire {no suministrado) para retirar el material del frasco ampollla y
luego utilizar la aguja filtro de 5 micrones suministrada para transferir el producte al
envase de perfusién. Ademas, durante la perfusion, se recomienda utilizar un filtro jen
linea de 5 micrones (no suministrado).

5. Administrar al paciente en forma intravenosa como se describe a continuacion:

Administracion

1. Inspeccionar los productos parenterales visualmente para detectar particulas| y
decoloracion antes de la administracién siempre que la solucion y el envase lo permitan.

2. Administrar GLASSIA® dentro de las tres horas de haber preparado la perfusion, para
evitar el efecto potencial de enfermedad por cualquier contaminacion microbiana
inadvertida.

3. Administrar GLASSIA® a temperatura ambiente a través de un conjunto adecuado |de

Julio 2015 rarm. £dgardo Castagna 6
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minute y de acuerdo a la respuesta y el confort del paciente. La dosificacid
recomendada de 60 mg/kg a una velocidad de 0,2 ml/kg toma aproximadamente| 15
minutos para la perfusion,

4. Controlar la velocidad de perfusidn estrechamente durante la administracién y observar
al paciente para detectar signos de reacciones relacionadas con este procedimiento! Si
ocurren eventos adversos relacionados a la perfusion, reducir su velocidad o
interrumpirla hasta que los sintomas declinen. Se podra luego reanudar la perfusién a
una velocidad tolerada por el paciente, excepto en el caso de reacciones severas.

5. Tras la administracion, desechar todos los frascos ampolla abiertos, la solucién (sin
utilizar y el equipo de administracién.

CONTRAINDICACIONES

GLASSIA® esta contraindicado en pacientes deficientes en inmunoglobulina A (IgA) ¢on
anticuerpos contra IgA.

GLASSIA® esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones |de
hipersensibilidad inmediata severa, incluyendo anafilaxia, a productos de Alfa1-Pl.

ADVERTENCIAS
Hipersensibilidad a IgA

GLASSIA® puede contener cantidades traza de IgA. Los pacientes con deficiencia selectiva
o severa de IgA y con presencia conocida de anticuerpos contra IgA tienen un mayor riesgo
de desarrollar hipersensibilidad severa y reacciones anafilacticas. Se deben controlar |os
signos vitales continuamente y observar al paciente cuidadosamente durante toda) la
perfusion. S| OCURREN REACCIONES ANAFILACTICAS O ANAFILACTOIDES SEVERAS,
INTERRUMPIR LA PERFUSION INMEDIATAMENTE. Se deben tener disponibles epinefrina
y otras medidas de terapia de soporte para el tratamiento de cualguier reaccion anafilactica
o anafilactoide aguda.

Agentes infecciosos transmisibles

Este producto ha sido elaborado con métodos de inactivacion recomendados por| la
Organizacion Mundial de la Saiud para evitar la transmisidn de virus y agentes patdgenos.
No obstante su presencia no puede descartarse en forma absoluta.

Dado que este producto estd elaborado a partir de plasma humano, puede conllevar jun
riesgo de transmitir agentes infecciosos, tales como virus, y en teoria, el agente de, la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ). El riesgo de transmisién de un agente infecciosojha
sido minimizado mediante la seleccién de donantes de plasma sin exposicién previd a
ciertas infecciones virales, mediante analisis de la presencia de ciertas enfermedades virales
presentes, y mediante la inactivacion y eliminacién de ciertos virus durante el proceso |de
elaboracion (ver DESCRIPCION para medidas de reduccién viral). A pesar de estas
medidas, dichos productos aln pueden potencialmente transmitir agentes patégenos
humanos. También existe la posibilidad de que agentes infecciosos desconocidos |se
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encuentren presentes en dichos productos.

L

El médico debe sopesar los riesges y los beneficios del uso de este producto y de"bét_i.r,,‘_jgs

riesgos y beneficios con el paciente.

Todas las infecciones que el médico piense que pudieran haber sido transmitidas mediapte
este producto deben ser informadas por el médico u otros agentes de la salud.

Durante los estudios clinicos, no se informaron seroconversiones de hepatitis B o C (HBV o
HCV), o virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) u otros agentes conocidos de infeccion,
con el uso de GLASSIA®,

PRECAUCIONES
Toxicologia no clinica

No se esperan efectos toxicoldgicos, debidos a los reactivos solvente/detergente, TNBP y
Tween 80, utilizados en el proceso de inactivacion de virus ya que los niveles residuales son
menos de 5 y 20 ppm, respectivamente.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar carcinogénesis,
mutagénesis o trastornos de la fertilidad.

Embarazo Categoria C

No se han realizado estudios de reproduccién animal con GLASSIA®. Se desconoce si
GLASSIA® puede causar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada o si puede
afectar la capacidad reproductiva. GLASSIA® debe administrarse a una mujer embarazada
solo si es claramente necesario.

Lactancia

Se desconoce si el Alfa1-Pl se excreta en la leche materna. Debido a que muchos farmacos
se excretan en la leche materna, se debe tener precaucion cuando se administra GLASS A®
a una mujer durante el periodo de lactancia.

Uso pediatrico

No se han establecido la seguridad y eficacia en la poblacion pediatrica.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de GLASSIA® incluyeron 11 sujetos de 65 afios o mayores. Este
numero de sujetos no fue suficiente para determinar si éstos responden de manera diferente
a personas mas jovenes. Como para todos los pacientes, la dosificacion para pacientes

o EOgarao Castagna
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eficacia en pacientes mayores de 65 afios de edad.
REACCIONES ADVERSAS

Una reaccién adversa grave observada durante los ensayos clinicos con GLASSIA®
exacerbacién de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Esta reaccion ocurrid en un sujeto y se considerd posiblemente relacionada al tratamiento
con GLASSIA® debido a su asociacién temporal.

Las reacciones adversas mas comunes (>0,5% de las infusiones) en ensayos clinicos fueron
dolor de cabeza e infeccidn respiratoria alta.

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas no pueden compararse directamente a las tasas jen
ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Un total de 65 sujetos con deficiencia severa de Alfa 1-Pl (con niveles séricos de Alfa 1-Pl
preterapia de reemplaze menores a 11 pM) han recibido tratamiento con GLASS]{/—\®
intravenoso en dos estudios clinicos, ambos realizados en los EE.UU. Tres suje;cos
participaron en ambos estudios. Sin embargo, debido a ia gran diferencia temporal entre |os
estudios (> 5 anos) e importantes diferencias en los disefios de estudio, cada estudio|se
analizo por separado sin excluir a estos tres sujetos que participaron en ambos ensayos, de
ninguno de los analisis del estudio. Por lo tanto, la seguridad y la eficacia de GLASSIA® se
informaron sobre todos los 18 sujetos en un estudio en Fase l/escalado de dosis y sobre
todos los 50 sujetos que recibieron GLASSIA® en un estudio de Fase II/Ill controlado por

activo, haciendo un total de 68 sujetos, que representan 65 individuos unicos.

En un estudio de escalamiento de dosis, no paralelo de Fase |, abierto, 18 sujetos recibieron
una sola perfusion de GLASSIA® en dosis de 30, 60 o 120 mg/kg.

En un estudio randomizado, doble ciego de fase Il/lll, controlado por activo, 50 sujetos
fueron programados para recibir perfusiones semanales de GLASSIA® o del producto (de
Alfa1-P| comparador Prolastin, a una dosis de 80 mg/kg por un total de 12 dosis despuéside
lo cual todos los sujetos que permanecieron en el estudio fueron tratados por otras |12
semanas con GLASSIA® solamente. En total, 17 sujetos recibieron 12 dosis y 21 sujetos
recibieron 24 dosis de GLASSIA® durante el estudio. Once sujetos recibieron ya sea 22 023
dosis y un sujeto no recibié ningin tratamiento con GLASSIA® durante las dltimas |12
semanas del estudio.

La poblacién tratada con GLASSIA en estos dos estudios fue de entre 40 y 74 afios de
edad, 54% hombres, 100% caucdsicos y tenian deficiencia congénita de Alfal-Pl con
evidencia clinica de enfisema.

Las Tablas 3 y 4 comparan las reacciones adversas que ocurrieron en todos los sujeFos
tratados con GLASSIA® con las reacciones simultaneas en el grupo de control de Prolastin,
informados durante las 12 semanas iniciales (periodo doble ciego) del estudio de Fase Il/llI

4 P
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randomizado, controfado por activo.

La Tabla 4 compara la frecuencia de reacciones adversas como un porcentaje del totall
las infusiones realizadas en los sujetos tratados con GLASSIA® y Prolastin a lo largo del-
estudio.

Tabla 3: Namero de Sujetos/Perfusiones/Reacciones Adversas* que ocurrieron
durante las 12 primeras semanas de tratamiento

GLASSIA® | Prolastin

N° de sujetos tratados 33 17

N° de perfusiones 393 190

N° de sujetos con reacciones adversas® serias relacionadas 1(3%) 1 (6%
segln la evaluacion de causalidad del investigador (%) 0 ’

N° de sujetos que experimentaron una reaccion adversa* dentro
de las 24 horas de la perfusion, independientemente de la | 22 (67%) 15 (88%)
causalidad (%)

N° de reacciones adversas*, independientemente de la
causalidad, ocurridos dentro de las 24 horas de la perfusién (% | 47 (67%) 39 (85%)
de todos los eventos adversos)

*Una reaccién adversa es cualquier evento adverso que cumpla con algunos de los mgunentes
criterios: (a) un evento adverso que comenzo dentro de las 72 hs luego de finalizada la infusion del
producto, o (b) un evento adverso considerado por el investigador o por el sponsor como al menos
posiblemente relacionado a la administracion del producto, o (¢) un evento adverso para el cual ia
evaluacion de causalidad fue indeterminada u omitida.

'Tabla 4: Frecuencia de Reacciones Adversas*
como un % de todas las perfusiones (>0,5%)

GLASSIA®? Prolastin®
N° de perfusiones: 960 N° de perfusiones: 190
N° de reacciones adversas* (RA) | N°de reacciones adversas® (RA)
Ad
Evento Adverso (EA) (% de todas las perfusiones) (% de todas las perfusiones)
I »
nfegmon fjel tractp 8 (0,8%) 0 (0,0%)
respiratorio superior
Dolor de cabeza 6 (0,6%) 3 (1,6%)

*Una reaccion adversa es cualquier evento adverso que cumpla con algunos de los siguientes
criterios: (a) un evento adverso que comenzé dentro de las 72 hs luego de finalizada la infusion del
producto, o (b) un evento adverso considerado por el investigador o por el sponsor como al menos
posiblemente relacionado a la administracion del producto, o (¢) un evento adverso para el cual la
evaluacion de causalidad fue indeterminada u omitida.

2 Durante el periodo completo de 24 semanas a doble ciego mas el periodo de ensayo abierto
®Durante el periodo inicial de 12 semanas a doble ciego

Durante la etapa de 12 semanas a doble ciego del ensayo de Fase I/, randomizado,
controlado por activo, 4 sujetos (12%) tuvieron un total de 7 exacerbaciones de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) durante el tratamiento con GLASSIA® y 5 sujetos
(29%) tuvieron un total de 6 exacerbaciones de EPOC durante el tratamiento con Prolastin.

% %Waﬁagna
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Se produjeron diecisiete exacerbaciones adicionales en 14 sujetos (28%) durante el perio
de tratamiento de 12 semanas abierto con GLASSIA®. La tasa general de exacerbacion

gs
pulmonares durante el tratamiento con cualquiera de estos productos fue de 1,3
exacerbaciones por sujeto por afio.

Dos episodios de dolor de cabeza fueron graves, definidos como inhabilitantes para trabajar

o realizar actividades cotidianas. Un sujeto experimenté una reaccién adversa gra

ve

emergente del tratamiento (exacerbacion infecciosa de la EPOC), considerada como

posiblemente relacionada al tratamiento con GLASSIA® debido a su asociacion temporal.
Un total de 3 sujetos (aproximadamente el 5%) que recibieron GLASSIA® informar
urticaria, independientemente de la opinién del investigador sobre la causa.

on

El analisis de marcadores virales para HBV, HCV, HIV-1 y HIV-2 no mostrd

seroconversiones durante cada estudio.

En un estudio en 30 adultos sanos, en los que cada sujeto recibié 2 infusiones de GLASS
en una dosis de 60 mg/kg de peso corporal en cualguiera de las 2 velocidades de infusion
un disefic cruzado, se reportaron un total de 13 reacciones adversas. En este ensayo,
perfil de seguridad de GLASSIA® cuando se infunde en 0,2 mi/kg/min fue similar a cuando
infunde en 0,04 ml/kg/min. La reaccion adversa mas frecuente fue el dolor de cabeza, que

A®

‘en

el
se
se

producen en 2 [7%] sujetos que recibieron Glassia en 0,2 mitkkg/min y 2 [7%] de los suje

tos

que recibieron Glassia a 0,04 ml/kg/min. Ninguna infusién requiridé bajar la velocidad, ser
interrumpida o ser cancelada debido a una reaccién adversa. Todas las reacciones adversas

fueron leves (definidas como un malestar transitorio que no interfiere de manera significat

va

con el nivel de funcionamiento normal del sujeto, o un evento adverso que se resolvio

espontaneamente o pueden haber requerido la intervencién terapéutica minima), y
produjeron durante o dentro de las primeras 72 horas después de la finalizacion de
perfusion.

En el ensayo en adultos sanos, las pruebas de marcadores virales para VHB, VHC, VIH
VIH-2, HAV y PVB19 no mostré seroconversiones.’

se
la

[}
—

Experiencia postcomercializacién

Las siguientes reacciones han sido identificadas durante el uso postcomercializacion
GLASSIA®. Dado que se reportan voluntariamente de una poblacién de tama
desconocido, no se pueden realizar estimadores de frecuencia o establecer una relaci
causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos Respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea
Trastornos gastrointestinales: Nauseas

Trastornos generales: Fatiga

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano
comunicarse con los centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/ 2247

Ch
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HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/ 4658-7777
HOSPITAL JUAN A. FERNANDEZ: (011) 4808-2655/ 4801-7767

PRESENTACION

Cada estuche de GLASSIA® contiene un frasco ampolla de un solo uso conteniendo
aproximadamente 1 g de Alfa1-Pl funcional en 50 ml de solucién lista para usar, y una aguja

con filtro estéril.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar GLASSIA® a 2° — 8°C.

Puede almacenarse hasta un mes a temperaturas menores a 25°C. Una vez a temperatira

ambiente, no refrigerar.

No congelar.

Mantenga el frasco ampolla en el estuche hasta el momento de su uso.
No utilizar después de la fecha de vencimiento impresa en el estuche.

GLASSIA® no contiene conservantes, ni latex.

INFORMACION PARA ACONSEJAR A LOS PACIENTES

Informar a los pacientes los signos precoces de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
urticaria, urticaria generalizada, opresion en el pecho, disnea, sibilancias, sensacion de
desmayo, hipotensién y anafilaxia. Aconsejar a los pacientes que discontiniien el producto y

consulten al médico y/o busquen atencién de emergencia inmediata, dependiendo de
severidad de la reaccion, si ocurren estos sintomas.

la

Informar a los pacientes que GLASSIA® se elabora a partir de plasma humano, y puede

contener agentes infecciosos que pueden causar enfermedades (por ejemplo, virus

yl

tedricamente, el agente de la ECJ). Explicar a los pacientes que el riesgo de que GLASSIA®

de

pueda transmitir un agente infeccioso se ha reducido mediante la seleccion de donantes

plasma, analizando el plasma donado para ciertas infecciones virales y mediante un proceso

que se ha demostrado que inactiva y/o elimina ciertos virus durante la elaboracion. (

ADVERTENCIAS) Los sintomas de una posible infeccion viral incluyen dolor de cabeza,

fiebre, nauseas, vémitos, debilidad, malestar, diarrea, o, en el caso de hepatitis, ictericia.

Informar a los pacientes que se ha demostrado que la administracién de GLASSIA® eleva
nivel en plasma de Alfa1-Pl, pero que el efecto de este aumento sobre las exacerbacion
pulmonares y la tasa de progresion del enfisema no ha sido demostrado en ensa
clinicos.

Este producto ha sido elaborado con métodos de inactivacién recomendados por |
Organizacién Mundial de la Salud para evitar Ia transmision de virus y agentes
patégenos. No obstante su presencia no puede descartarse en forma absoluta.

O P

er

Julio 2015 ~~  Farm. Edgardo Castagna
Apoderado y Co Director Tégnico
TUTEUR S.A.C.I.LF.LA.




GLASSIA® Inhibidor de Alfa 1 - Proteinasa (Humano) 2 %

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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PROYECTO DE ROTULO

GLASSIA®
Inhibidor de Alfa 1-Proteinasa (Humano) 2%

Solucion para Perfusion

Para administracion intravenosa inicamente

VENTA BAJO RECETA
Industria de Israel

Envase conteniendo:
1 frasco ampolla de un solo uso de 50 ml.
1 aguja con filtro estéril de un solo uso.

COMPOSICION

Inhibidor de Alfa 1 - Proteinasa Activo.......... 2% ‘
Fosfatode Sodio...........cooooii i 0,02 M

Clorurode Sodio........coocoooiiiiii 0,7%

Agua para Inyeccion C.s.p. ....ooooovieiiiieeen. 50 ml

Conservar GLASSIA® a 2° - 8°C.

Puede almacenarse hasta un mes a temperaturas menores a 25°C. Una vez|a
temperatura ambiente, no refrigerar.

No congelar.

GLASSIA® no contiene conservantes, ni latex.
Administrar el producto llevado a temperatura ambiente dentro de las 3 horas de
haber preparado la perfusion. Descartar la solucién remanente
Este producto ha sido elaborado con métodos de inactivacion recomendados por la
Organizacién Mundial de la Salud para evitar la transmision de virus y agentes
patégenos. No obstante su presencia no puede descartarse en forma absoluta.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.805
Lote N°; Fecha de Vencimiento:
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Eilaborado por. Kamada Ltd., Israel.
Representantes exclusivos en la Republica Argentina: Tuteur S.A.C.LF.L.A., Av. Juan

Garay 842/48, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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