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FOLLETO INFORMACI@N’AL PROFESIONAL
GAMUNEX C 10% SOLUCION PARA INFUSION

LO MAS DESTACADO DE LA INFORMACION SOBRE PRESCRIPCION

Estos puntos a destacar no incluyen toda la Informacién necesarla para usar GAMUNEX ®
C, inmunoglobulina para inyeccion (humana), 10% purificada por caprilato/cromatografia,
de manera segura y efectiva. Véase la informacién completa sobre prescripclén de
GAMUNEX C.

GAMUNEX C [inmunoglobulina para inyeccién (humana) ,10% purificada por
caprilato/cromatografia] Preparacion liquida 10%

Aprobacién inicial en EE.UU.: 2003

P-\DVEHTENCIA: DISFUNCION RENAL e INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

rescripcion.

La disfuncion renal, la insuficiencia renal aguda, la nefrosis osmética y la muerte pueden
estar asociadas con productos de inmunoglobulina intravenosa (humana) (IGIV) en
paclentes con predisposlclon.

I La disfuncion renal y la insuficiencia renal aguda se presentan mas comunmente en
paclentes que reclben productos IGIV que contlenen sacarosa. GAMUNEX C no
contiene sacarosa.

F-Administre los productos IGIV a la minima concentracign disponible y a la velocidad de
infusién minima factible.

Fara fa advertencla completa en los rei::uadros, véase la Informacién completa sobre

%

» Dosificacién y Administracién , Administracién subcutanea para Inmunodeficiencia Humoral
Primaria (2.2, 2.5) 10/2010

» Precauciones Advertencias, No administrar via subcutanea para tratamientos ITP Debido a
riesgos de hematoma (5.3) .~ © .10/2010
inflarmatoria crodica (PDIC) (214)  .09/2008

------------ SRS | ¥ 5 1o Yo T | =5 NN " 1 .-V o T —

GAMUNEX C es un liquido de inmunoglobuiina para inyeccion (humana) 10% indicado para el
tratamiento de:

» Inmunodeficiencia humaral primaria (IP) (1.1) FOLLETO 2= INFORMACION
» PUrpura trombocitopénica idiopatica (PT!) (1.2) ;

» Polinguropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) (1.3} AL FROFESIONAL
------------------------------ DOSIFICACION Y ADMINISTRACION ---cceeeeeemememeeeeemeeeeeanaees
» S0lo para usQ por via intravenosa: PTl y CIDP

Indicacion Dosis Velocidad de | Velocidad de infusion de
infusién inicial mantenimiento (si se tolera)

PTI (2.3) 2 g/kg 1 mg/kg/min 8 mg/kg/min
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PDIC (24) | dosis de carga: 2 g/kg | 2 mg/kg/min 8 mg/kg/min
dosis de mantenimiento: Cada 3 semanas

19/kg
» Asegurese que los pacientes con insuficiencia renal preexistente na sufran deplecion de
volumen; suspenda GAMUNEX C si se deteriora la funcion renal. (5.2)
= En pacientes con riesgo de disfuncién renal o eventos trombéticos, administre
GAMUNEX C a la velocidad de infusién minima factible. (5.2)

Administracién intravenosa o subcutanea: Pl (2.2)
NO ADMINISTRAR VIA SUBCUTANEA A PACIENTES PTI (5.3)

Viade Dosis* Velocidad de | Velocidad de infusion de
Administracion infusion inicial mantenimiento (si se tolera)
Intravenosa i : 8 mg/kg/min

v 300-600 mg/Kg 1 mg/kg/min cada 3-4 semanas
Subcutanea| 1,37 x dosis IV usada en | 20 ml/hr/sitio INo definida durante estudio
sC mg/Kg/ intervalo de dosis 1V clinico
en semanas

---------------------- FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS-- - eemm oo
GAMUNEX C se proporciona en frascos de un solouso de 1g,2.5g,5g, 100, 6 20 g. (3)

10Q 10 mL
259 25mL
50 50mL | g
~ t0g | 100mL FOLLETO BF INFORMACION
20 g 200 mL AL FROFESIONAL
--------------------------------- CONTRAINDICACIONES --------xmmrrmmmmmn e e

= Reacciones anafilacticas o sistémicas severas a la inmunoglobulina humana (4)
» Pacientes con deficiencia de igA con anticuerpos contra IgA y antecedentes de
hipersensibitidad (4)

* Los pacientes con deficiencia de I1gA con anticuerpos contra IgA estan en mayor riesgo de
desarrollar reacciones de hipersensibilidad y anafildcticas severas. Se debe disponer
inmediatamente de epinefrina para tratar alguna reaccién de hipersensibilidad aguday severa,
(5.1)

» Vigile la funcion renal, incluyendo el nitrdgeno ureico en sangre, creatinina sérica y la
produccion de orina en pacientes con riesgo de desarrollar insuficiencia renal aguda. (5.2)

» En pacientes que reciben terapia con IGIV ocurre hiperproteinemia, aumento de la viscosidad
sérica, e hiponatremia, (5.3)
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FOLLETO INFORMACI(')N'AL PROFESIONAL
GAMUNEX C 10% SOLUCION PARA INFUSION

» Ha ocurrido eventos trombdticos en pacientes que reciben terapia con IGIV. Vigile a los
pacientes con factores de riesgo conocidos en cuanto a eventos tromboticos; considerg la
evaluacion de inicio de la viscosidad sanguinea para aquellos en riesgo de hiperviscosidad.
(5.4)

+ Se ha reportado sindrome de meningitis aséptica con GAMUNEX C y con otros tratamientos
con IGIV, especialmente con dosis altas o infusion rapida. (5.5)

» Sepuede desarrollar anemia hemolitica después de la terapia con 1GIV debido al secuestro de
glébulos rojos en aumento. (5.6)

« Los receptores de IGIV deberan ser vigilados en cuanto a reacciones pulmonares adversas

(TRALD. (5.7)

» El producto se elabora del plasma humano y puede contener agentes infecciosos, por ej.,
virus y, en teoria, el agente de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. (5.9)

——————————————————————————————————— REACCIONES ADVERSAS-------------mmm oo

» IP - Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el fAirmaco durante ensayos
clinicos con la administracion IV fueron dolor de cabeza y tos, reaccion en el sitio de la
inyeccion, nausea, faringitis y urticaria. Por la via SC fueron reaccion en el sitio de la
infusion cefalea, fatiga, artralgia, pirexia. (6.1)

» PTI - Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el farmaco durante ensayos
clinicos fueron dolor de cabeza, vomito, fiebre y nauseas, dolor de espalda y rash. (6.1)

« PDIC - Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el farmaco durante ensayos
clinicos fueron dolor de cabeza v fiebre, calofrios, hipertension, rash, nausea y astenia.
(6.1)

Para reportar la SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS, contacte a Talecris

Biotherapeutics, Inc. al 1-800-520-2807 o al CENIMEF, cenimef@ispch.cl

=L a transferencia pasiva de anticuerpas puede interferir con la respuesta a vacunas virales

vivas. (7)
«La transferencia pasiva de anticuerpos puede confundir los resultados de las prueb£
serologicas. (7)

40131104

.
H

En pacientes mayores a 65 anos o en cualguier paciente con riesgo de desarrollar insuficien%‘ﬁ
renal, no exceda la dosis recomendada, e infunda GAMUNEX C a l1a velocidad de infusi
minima factible. (8.5)

Embarazo: no hay datos en humanos 0 en animales. Use $0l0 si es claramente requerido. (8.1

TYNOIS2I0U T
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Para INFORMACION PARA ORIENTACION DE LOS PACIENTES, véase la Secclén 17.
Revisado: Octubre 2010

INFORMACION COMPLETA SOEBRE PRESCRIPCION: CONTENIDO*
1.- INDICACIONES Y USO
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Tratamiento de la inmunodeficiencia humaral primaria

Tratamiento de la pdrpura tromhbocitopénica idiopatica

-~ Tratamiento de la polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica
DOSIFIGACION Y ADMINISTRACION

2.1 .- Preparacion y manejo

2.2«  Tratamiento de la inmunodeficiencia humoral primaria

2.3.- Tratamiento de la pdrpura trombocitopénica idiopatica

24.- Tratamiento de la polineurppatia desmislinizante inflamatoria cronica
2.5.- Administracion

3.- FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS

4,- CONTRAINDICACIONES

4.1.-  Reacciones de hipersensibilidad a las globulinas inmunes

4.2.-  Pacientes sensibles a IgA con historia de reacciones de hipersensibilidad

5.- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1.-  Sensibilidad

5.2.- Insuficiencia renal

53.- Hiperproteinemia

5.4.- Eventos trombdéticos

5.5.- Sindrome de meningitis aséptica (SMA)

56.- Hemdlisis

5.7.-  Lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusién (TRALI)
5.8.- Sobrecarga de volumen

5.9.- General

2.10.- Pruebas de laboratorio

6.- REACCIONES ADVERSAS

6.1.-  Vision general de reacciones adversas al farmaco
6.2.- Reacciones adversas al farmaco en ensayos clinicos.
6.3.- Experiencia después de la comerclalizacian

7.- INTERACCIONES ENTRE FARMACOS

8.- USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1.- Embarazo

8.3.- Madres lactantes

IRy

8.4.- Uso pediatrico -
8.5.- Uso geridtrico FOLLETO UZ INFORMACION
11.- DESCRIPCION ) ) AL FROFESIONAL

i2.- FARMACOLOGIA CLINICA

12.1.- Mecanismo de accion

12.2.- Farmacocinética

14.- ESTUDIOS CLINICOS

14.1.- Inmuncdeficiencia primaria

14.2.- Furpura trombocitopénica idiomatica

14.3.- Palineuropatia desmislinizante inflamatoria ¢ranica
15.- REFERENCIAS
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FOLLETO INFDRMACIéN’AL PROFESIONAL
GAMUNEX C 10% SOLUCION PARA INFUSION

16.- COMO SE PROVEE / ALMACENA Y MANEJA

17.- INFORMACION PARA ORIENTACION DE LOS PACIENTES

*No se mencionan las secciones o subsecciones omitidas de la informacion completa sobre
prescripcion.

Talecrls Blotherapeutics, Inc.
INFORMACION COMPLETA SOBRE PRESCRIPCION

Gamunex C Inmunoglobulina para Inyeccién
(Humana), 10% purificada por
caprilato/cromatografia

FOLLETO D INFORMACION
AL FROFESIONAL

DVERTENCIA: DISFUNCION RENAL E INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
Se ha reportado que los productos de inmunoglobulina intravenosa (humana) estan
asociados con disfuncion renal, insuficiencia renal aguda, nefrosis osmaética y muerte.’
Los pacientes predispuestos a la inguficiencia renal aguda incluyen aquellos con algun
grado de insuficiencia renal preexistents, diabetes mellitus, edad mayor a 65 anos, deplecion
de volumen, sepsis, paraproteinemia, o pacientes que reciben formacos nefrotéxicos
conocidos. Los productos 1GIV, especialmente en dichos pacientes, deben ser
administrados en la menor concentracion disponible y a la velocidad de infusiéon minima
actible. Aunque estos reportes de disfuncion renal e insuficiencia renal aguda se han
sociado con el uso de muchos de los productos IGIV autorizados, aquellos que contienen
sacarosa como estabilizador responden a una parte desproporcionada del nimero total.
GAMUNEX C no contiene sacarosa. Para pacientes con riesgo de falla o disfuncién renal
dministrar Gamunex C a las minimas concentraciones disponibles y a las minimas
elocidades de infusion factibles. [Véase las secclonas "Advertencias y precauclones"
5.2)

1 INDICACIONES Y USO
Gamunex C es un liquido de inmunoglobulina para inyaccion (humana) 10% indicado para
el tratamiento de:

1.1 Inmunodeficiencia humoral primaria (IP)
GAMUNEX C estd indicado como reemplazo de la terapia de inmunodeficiencia humoral
primaria. Esto incluye, entre otros, la agammaglobulinemia congénita, la inmunodeficiencia
variable comun, la agammaglobulinemia ligada al X, el sindrome de Wiskott-Aldrich, e
inmunodeficiencias combinadas severas.”®

1.2 Purpura trombocitopénica idiopética (PTI)
GAMUNEX C esta indicado en la purpura trombocitopénica idiopatica para aumentar
rapidamente los recuentos de plaquetas Para prevenir hemorragias o para permitir a un
paciente con PTI someterse a cirugia,®'®

1.3 Polineuropatfa desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC)
GAMUNEX C ssta indicado para sl tratamiento de PDIC para mejorar la discapacidad o
deteriaro neuromuscular y para la terapia de mantenimlento para evitar la recaida.
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2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1

GAMUNEX C consiste en 9%-11% de proteina en 0.16-0.24 M de glicina. La capacidad
amortiguadora de GAMUNEX C es de 35.0 mEq/L (0.35 mEq/g de protsina). Por lo tanto,
una dosis de 1 g/kg de peso corporal representa una carga de acido de 0.35 mEqg/kg de
peso corporal. La capacidad amortiguadora total de toda la sangre en un individuo normal es
de 45-50 mEg/L de sangre, 0 3.6 mEq/kg de peso corporal. '° De este modo, la carga de
acido liberada con una dosis de 1 g/kg de GAMUNEX C, seria neutralizada por la capacidad
amortiguadora de toda la sangre sola, adn cuando 'a dosis fuera infundida
instantaneamente.

Preparacién y manejo

» GAMUNEX C debera inspeccionarse visualmente en cuanto a materia particulada y
decoloracion antes de la administracidn, siempre que la solucién y el envase lo permitan.
No lo utilice si esta turbio.

« No congelar. No se debera usar soluciones que hayan sido congeladas.

» El vial de GAMUNEX C es para un $olo uso,. GAMUNEX C no contiene conservadores.
Cualquier vial que haya sido penetrado deberd usarse de inmediato. Los viales
parcialmente usados deberan desecharse.

= Se debe infundir GAMUNEX C usando una linea aparte por si sola, sin mezclar con otros
liquidos o medicamentos intravenosos que el sujeto pudiera estar recibisndo.

* GAMUNEX C no es compatible con solucion salina. Si requiere diluir, el GAMUNEX C
puede ser diluido con 5% de dextrosa en agua (D5/W). No se han evaluado otras
interacciones o compatibilidades entre farmacos.

* El contenido de los viales puede vaciarse en bolsas esterilizadas para infusion bajo
condiciones asepticas e infundirse dentro de 8 horas después del vaciado.

* No mezcie con productos de inmunoglobulina intravenasa (IGIV) de otros fabricantes.

= No usar después de la fecha de caducidad.,

2.2 Tratamiento de la inmunodeficiencia humoral primaria

Debido a que existen diferencias significativas en la vida media de |gG entre los pacientes con
inmunodeficiencias primarias, la frecuencia y cantidad de terapia con inmunoglobulina
pueden variar entre un pacienta y otro. Se puede determinar la cantidad adecuada
maonitoreando la respuesta clinica.

Intravenosa |V

La dosis de GAMUNEX C para la terapia de reemplazo en enfermedades de
inmunodeficiencia primaria es de 300 a 600 ma/kg de peso corporal (3-6 mb/kg) administrada
cada 3 a 4 semanas. La dosis puede ser ajustada con el tiempo para lograr los niveles
minimos y respuestas clinicas deseadas.

Si un paciente recibe de manera habitual una dosis de menos de 400 mg/kg de GAMUNEX
C cada 3 a 4 semanas (menos de 4 mL/kg) y estd en riesgo de exposicion al sarampién (es
decir, se traslada a un drea endémica de sarampién), administre una dosis de por lo menos
400 ma/kg (4 mL/kg) junto antes de la exposicion esperada al sarampion. Si un paciente ha
estado expuesto al sarampion, se debe administrar una dosis de 400 mg/kg (4 mL/kg) tan
pronto como sea posible después de la exposicion.

Subcutanea (SC)
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La dosis deberia ser individualizada segun la respussta clinica del paciente a la terapia de
Gamunex C y niveles séricos de 19G. Iniciar el tratamiento con Gamunex C una semana
después de la dltima infusion 1V. Ver en “dosis inicial semanal”. Previo al cambio de
régimen de la via 1V, se debe controlar los niveles séricos de IgG del paciente, como guia
para el “ajuste de dosis.”
Se debe establecer la dosis inicial semanal, en base a la dosis IV mensual, de manera de
establecer el equivalente semanal de Gamunex C administrado por via subcutanea, e
incrementar usando un factor de ajuste de dosis. El abjetivo es lograr niveles de IgG séricas
(Area bajo la Curva de Concentracion-Tiempo (AUC)) no inferior a las abtenidas con el
tratamiento via V. Si el paciente no ha sido previamente tratado con Gamunex C IV,
convertir la dosis semanal IV recomendada, muktiplicando por 1,37, dividiendo la dosis total
en dosis semanales, basado en los intarvalos de tratamiento 1V previos para el paciente.
Monitorear la respuesta clinica del paciente y ajustar la dosis en base a la informacion
obtenida.
Dosis semanal inicial
Para calcular la dosis inicial de Gamunex C subcutanea a administrar multiplicar la dosis
previa de IVIG en gramos, por el factor de ajuste de dosis: 1,37, luego dividir esta dosis por
el ndmero de semanas aentre cada dosis durante el tratamiento con IGIV
Dosis inicial subcutanea = 1,37 x dosis |G|V previa (en gramos)

Numero de semanas entre dosis IGIV
Para convertir la dosis de Gamunex C (en gramos) a mililitros (ml), multiplicar la dosis
calculada (en gramos) x 10.
Ajuste de dosis
La dosis puede requerir ser ajustada en el tiempo, para alcanzar la respuesta clinica
deseada y niveles séricos de IgG . Para determinar si se requiere ajuste de dosis, medir lo
niveles sericos de IgG del paciente en la administracion IGIV y luego de 5 semanas, cambigr g

desde IGIV a la administracion subcutanea. El nivel sérico de IgG requerido en
tratamiento subcutaneo semanal, se proyecta ser el Uitimo valor de nivel con IGIV mas 3 %1
ma/dL. Para determinar si ajustes de dosis posteriores son necesarios, monitorear Ids & ra
niveles sericos de 1gG del paciente, cada 2 a 3 meses. i
Para ajustar la dosis basado en niveles, calcular 1a diferencia (in mg/dL) de tos nivel
séricos de 1gG del paciente y el nivel requerido de 19G (Oltimo nivel de 1GIV+340 mg/d
Luego busque esta diferencia en tabla 1 y la cantidad correspondiente (en mL) por la cyal
aumentar o disminuir la dosis semanal, basada en el peso corparal del paciente.
embargo, la respuesta clinica del paciente deberia ser la consideracién primariaen el
ajuste de dosis.

NOIVIREONI

Tabla 1: Ajuste (zml) de la dosis subcutdnea semanal basada en la diferencia (xmg/dL)
de los niveles séricos de IgG requeridos

Peso corporal (Kg)
Diferencia del nivel 10 |15 [20 [30 [40 [50 [60 [70 |80 {90 [100 [110 | 120
requerido de lgG Ajuste de dosis (Kg) *

(mg/dL.)
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(*) El ajuste de la dosis en mL est4 basado en la pendiente de la respuesta de niveles de
IgG sericas a la administracion subcutdnea de incrementos de dosis de Gamunex C
(alrededor de 6,0 mg/dL por incremento de 1 mg/Kg por semana).

Por ejemplo, si un paclente con peso corporal de 70 Kg presenta un nivel de 19G de 900
mg/dL y el nivel requerido es de 1000 mg/dLresulta en una diferencia de 100 mg/dL.
Entonces el aumento de la dosis semanal por via subcutanea es de 12 mi

Control de la respuesta clinica del paciente, y repeticion de ajustes de dosls sl es
necesario

Requerimientos de dosis para pacientes que han cambiado a Gamunex C de otras
inmunoglobulinas subcutaneas (IGSC), no ha sido estudiada. Si un paciente con Gamunex
C nomantiene una adecuada respuesta clinica o niveles séricos de 19G equivalentes alos
obtenidos con un tratamiento previo con otra IgG subcutanea, el médico puede requerir
ajustar la dosis, . La tabla 1 también proporciona una guia para tales ajustes de dosis, de
manera de lograr 10s niveles de 1gG requeridos,

2.3 Tratamiento de la purpura trombocitopénica idiopéatica

No administrar por via subcutanea (Ver advertencias y Precauciones (5.3).
GAMUNEX C puede ser administrado en una dosis total de 2 g/kg, dividida en dos dosis de 1
g/kg (10 mL/kg), administradas en dos dias consecutivos o en c¢inco dosis de 0.4 g/kg (4
mL/kg) administradas en cinco dias consecutivos. Si después de la administracion de las
primeras dos dosis diarias de 1 g/kg (10 mlL/kg), se observa un aumento adecuado en el
recuento de plaquetas a las 24 horas, se podria retener la segunda dosis de 1g/kg de peso
corporal.

Cuarenta y ocho sujetos con PTI fueron tratados con 2 g/kg de GAMUNEX C |, divididos en
dos dosis de 1 g/kg (10 mL/kg), administradas en dos dfas consecutivos. Con este regimen
de dosificacion, 35/39 sujetos (90%) rasgondieron con un recuento de plaquetas menor o
igual & 20 x 10%L a mas o igual a 50 x 10”/L dentro de 7 dias después del tratamiento.'’ No
se recomienda el regimen con dosis altas (1 g/kg x 1-2 dias) en individuos con volimenes
de liquido expandido o donde el volumen de liquido podria ser preocupante.

La velocidad de infusion inicial recomendada es 1 mg/Kg/min, Sila infusion es bien tolerada
la velocidad puede ser gradualmente aumentada a un maximo de 8 mg/Kg/min. Para
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pacientes con posible riesgo de disfuncion renal o evento trombocitopenico, Gamunex CC
deberia ser administrada a una velocidad minima de infusion.(Ver Advertencias y
Precauciones 5.2, 5.5).
2.4 Tratamiento de la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
GAMUNEX C puede ser administrado inicialmente como dosis de carga total de 2 g/kg (20
ml/kg) administrada en dosis divididas durante dos a cuatro dias consecutivos, GAMUNEX
C puede ser administrado como infusion de mantenimiento de 1 g/kg (10 ml/kg),
administrada durante 1 dia o dividida en dos dosis de 0.5 g/kg (5 mL/kg) administradas en
dos dias consecutivos, cada 3 semanas.
2.5 Administracion
Adminlstrar via intravenosa para tratamtento de PI, PTI, y CIDP
Gamunex G puede también ser administrada por via subcutAnea para el tratamiento de PI
GAMUNEX C debera inspeccionarse visualmente en cuanto a materia pariculada y
decoloracion antes de la administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan. No
se use si esta turbio y/o se observa decoloracion,
GAMUNEX G debe estar a temperatura ambiente durante la administracion.
Intravenosa
Solo se debera usar agujas de calibre 18 para penstrar el tapon para administrar el
producto de los viales de 10 mL; las agujas de calibre 16 o agujas de dispensacion solo
deberan usarse con viales de 25 mL y mayores. Las agujas o agujas de dispensacion solo
deberan insertarse una vez y estar dentro del area del tapén delimitado por el anillo
levantado. Se debera penetrar el tapdn en forma perpendicular al plano del tapén con el
anillo.
Tamafo del vial de GAMUNEX® G | Calibre de la aquia para penetrar_el tapon
10 mL Callbre 18 __
25, 50, 100, 200 mL Calibre 16
Cualguier vial que se haya abierto debera usarse de inmediato. Los viales parcialmen
usados deberan desecharse. Si requiere diluir, el GAMUNEX C puede ser diluldo con 5%
dextrosa en agua (D5/W).
Subcutanea para Pl solamente
Para Pl se recomienda que Gamunex C sea infundido a una velocidad de 20 ml por hor
en el sitio de la infusian.
En estudios clinicos para la via subcuténea, los volimenes promedio administrados en
gitio de la infusion fueron de 34 mi (17-69 ml) y la mayor parte fug administrada a una
velocidad de 20 mi/hr por sitio, Multiples infusiones simultaneas en diferentes sitios fueron
administradas por conecciones con tubos y tubos en'Y. la mayoria de los pacientes utilizan
4 sitios para infusion donde abdomen y muslos. El ndmero maximo de sitios en forma
simultanea es B. los sitios de inyeccidn deben estar separados por [0 menos por 2
pulgadas.

[}
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Incompatibilidad con SDlUCiQ'I"I galina
Gamunex C no es compatible con solucion salina. Si se requiere dilucidn se puede usar
dextrosa 5% en agua (D5/W). No ha sido evaluada la compatibilidad de Gamones C con
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otras drogas.

Velocidad de la administracién

|ntravengsa

Se recomienda que GAMUNEX C sea inicialmente infundido a una velocidad de 0.01 mL/kg
por minuto (1 mg/kg por minuto) durante los primeros 30 minutos. Si es bien tolerado, la
velocidad pusde ser incrementada gradualmente a un maximo de 0.08 mL/kg por minuto (8
mg/kg por minuto).

i Velocidad de infusién inicial (primeros | Velocidad de infusion maxima (si es
Indticacion 30 minutos) tolerada)
IP 1 mg/kg/min 8 mg/kg/mi“n
PTI 1 mg/kg/min 8 mg/kg/min
PDIC 2 mg/kg/min 8 mg/kg/min

Algunas reaccionss adversas severas al fArmaco podrian estar relacionadas con la velocidad de
la infusion. Retardar o suspender la infusidn usualmente permite que los sintomas
desaparezcan de inmediato.

Asegurese que los pacientes con insuficiencia renal preexistente no sufran deplecion de
volumen; suspenda GAMUNEX C si la funcién renal se deteriora.

En los pacientes con riesgo de disfuncién renal o eventos tromboembolicos, administre
GAMUNEX C a la velocidad minima de infusion factible,

Incompatibilidades
GAMUNEX C no es compatible con solucion sallna. Si requiere diluir, el GAMUNEX C puade
ser diluido con 5% de dextrosa en agua (D5/W). No se han evaluado otras interacciones o
compatibilidades de farmacos.
Vida atil
GAMUNEX C puede ser almacenado durante 36 meses entre 2-8°C (36-46°F) a partir de Ja
fecha de fabricacion Y el producto puede ser almacenado a temperaturas que no excedan
los 25°C (77°F) hasta por 6 meses, en cualquier momento durante los 36 meses de vida til,
después de los cuales el producto debera ser desechado de inmediato.
Precauciones especiales para el almacenamiento
No congelar. No se debe usar el producto congelado.
No usar después de la fecha de caducidad.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS
GAMUNEX C se provee en frascos de 1g,2.59,59, 10g, 4 20 g de un solo uso.
» 1 g de proteina en 10 mL de solucion
» 2.5 g de proteina en 25 mL de solucion
+ 5 g de proteina en 50 mL de soiucion
* 10 g de proteina en 100 mL de solucion FOLLETO W INFORHACION
» 20 g de proteina en 200 mL de solucion AL FROFESIONAL

4 CONTRAINDICACIONES —
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» GAMUNEX C esté contraindicado en individuos con reacciones agudas y severas de
hipersensibilidad a |la inmunoglobulina (humanay).

» GAMUNEX C contlene cantidades traza de igA. Esta contraindicado en pacientes con

deficiencia de IgA con anticuerpos contra 1gA y antecedentes de hipersensibilidad.[Véase
‘Dascripcion” (11}J

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

51

.2

5.3

54

Sensibllidad

Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad severas. En caso de hipersensibilidad, 1a
infusion con IGIV debe suspenderse de inmediato y se debe iniciar el tratamiento apropiado.
Debera disponerse inmediatamente de epinefrina para el tratamiento de una reacciéon de
hipersensibilidad aguda y severa. [Véase "Informacion para Orientacién de los Pacientes”
(17)] GAMUNEX C contiene cantidades traza de IgA (promedio de 46 microgramos/ml.). Esta
contraindicado en pacientes con deficiencia de IgA con anticuerpos contra IgA y antecedentes
de hipersensibitidad. \Véase "Informacion para Orientacion de los Facientes"” (17)]

Insuficiencia renal

Asegulrese de que los pacientes no sufran deplecion de volumen antes de iniciar la infusion
de IGIV. Un monitoreo periodico de la funcion renal y de la produccién de orina es
importante particularmente en pacientes que se cree que téengan un mayor riesgo potencial
de desarrollar insuficiencia renal aguda. La funcion renal, incluyendo la medicion del
nitrdgeno ureico en sangre (BUN: blood urea nitrogen)/creatinina seérica, debera evaluarse
antes de la infusién inicial de GAMUNEX C vy a partir de entonces nuevamente en
intervalos apropiados. Sl la funclon renal se deteriora, se debera considerar [a suspension
del producto. [Véase ‘Informacién para Qrientacidn de los Pacientes" (17)] Para los
pacientes que se cree que estan en riesgo de desarrollar disfuncién renal y/o eventos
trombdticos, podria ser prudente reducir la cantidad del producto infundido por unidad de
tiempo, infundiendo GAMUNEX C a una velocidad menor a 8 mg 1G/kg/min (0.08 mL
/kg/min)(Véase la Advertencia en el recuadro) [Véase "Dosificacion y administracion”
(2.5)]

Hiperproteinemia

La hiperproteinemia, aumento en la viscosidad sérica y la hiponatremia pueden ocurrir en
pacientes que reclben terapia con IGIV. La hiponatremia probablemente sea una
pseudohiponatremia como se demuestra por una reduccion de la osmolalidad sérica
calculada o un intervalo osmolar elevado. Es clinicamente critico distinguir la verdadera
hiponatremia de la pseudohiponatremia, ya que el tratamiento que tiens como objetivo
disminuir el agua libre de suero en pacisntes con pseudohiponatremia puede causar la
deplecién de volumen, un mayor aumento en la viscosidad sérica y una disposicion a los
eventos tromboembélicos. '

Eventos trombéticos

Se han reportado eventos trombéticos asaciados con 1GIV."*' Los pacientes en riesgo
puede incluir aquellos con un historial de arterosclerosis, factores de riesgos
cardiovasculares multiples, edad avanzada, rendimiento cardiaco deteriorado, trastornos de
coagulacién, periodos prolongados de inmovilizacion y/o conocimiento o sospecha de
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hiperviscosidad. Los riesgos y beneficios potenciales de IGIV deberdn sopesarse contra os
de terapias alternativas para todos los paciontes para 103 que se este considerando la
administracion {GIV. Se debera considerar la evaluacion de inicio de |a viscosidad de Ia
sangre en pacientes con riesgo de sufrir hiperviscosidad, incluso en aquellos con
crioglobulinas, quilomicronemia en ayunas /triacilgliceroles (triglicéridos) marcadaments
altos, 0 gammopatias monoclonales.

5.5 Sindrome de meningitis aséptica (SMA)

Se ha reportado que el sindrome de meningitis aséptica (SMA) ocurre de manera poco
frecuente en asaciacion con el tratamiento de inmunoglobulina intravenosa {(humana), La
suspension del tratamiento IGIV ha resultado en la remision sin secuelas de SMA dentro de
varios dias.****El sindrome generalmente comienza dentro de varias horas a dos dias
despues del tratamiento con IGIV. Se caracteriza por signos y sintomas que incluyen dolor
de cabeza severo, rigidez de la nuca, somnolencia, fiebre, fotofobia, movimientos dolorosos
de los ojos, nauseas y vomito, Estudios del liguido cefalorraquideo (CSF) con frecuencia
resultan positivos con pleocitosis hasta varios miles de células por mmd,
predominantemente de las series granulociticas, y niveles slevados de proteina hasta varios
cientos de mg/dL, Los pacientes que muestran dichos signos y sintomas deberan
someterse a un examen neuroldgico completo, incluyendo los estudios del liquida
cefalorraquideo, para eliminar otras causas de meningitis. Parece que los pacientes con
antecedentes de migrafia pueden ser més susceptibles. [Véase “inforrnacion para
Orientacion de los Pacientes" (17)]

5.6 Hemdlisis
Los productos de inmunoglobulina intravenosa (humana) (IGIV) pueden contene
anticuerpos de 10s grupos sanguineos que pueden actuar como hemolisinas e inducir
revestimiento in vivo de los glébulos rojos con inmunoglobulina, causando una reaccid
antiglobulina positiva directa y, en casos poco comunes, hemdlisis.”® Se pued
desarroflar una anemia hemolitica posterior a la terapia IGIV debido a una mejora d
secuestro de gldbulos rojos. Los receptores de IGIV deben ser vigitados para detectar lo
signos y sintomas clinicos de hemolisis.*® Si después de la infusién con IGIV hay signos
sintomas presentes de la hemdlisis, se debera realizar las pruebas de laboratori
confirmatorios pertinentes. [Véase ‘Informacion para Orientacién de los Pacientes” (17)]

5.7 Lesgion pulmonar aguda relacionada con la transfuslén (TRALI)

Ha habido reportes de edema puimonar no cardiogénico [lesion pulmonar aguda
relacionada con la transfusion (TRALI)) en pacientes en los que se ha administrado 1GIV. %
TRALI se caracteriza por dificultad respiratoria severa, edema pulmonar, hipoxemia, funcion
ventricular izquierda normal y fiebre, y comunmente ocurre dentro de 1-6 horas despuésdela
transfusion. Los pacientes con TRALI pueden ser manejados usando terapia con oxi geno
con apoyo ventilatorio adecuado.

Los receptores de IGIV deberan ser monitoreados en cuanto a reacciones pulmonares
adversas. [Véase "Informacicn para Orientacion de los Pacientes" (17)] Si se sospecha de
THALI, se debera realizar tas pruebas correspondientes en cuanto a la presencia de
anticuerpos antineutrofilicos tanto en el producto como en el suero del paciente.
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5.8 Sobrecarga de volumen
No se recomienda el régimen con dosis altas (1 g/kg x 1-2 dias) en individuos con
voliumenes de liquido expandido o donde el volumen de liquido podria ser preocupante.

5.9 General
Debido a que este producto se produce de sangre humana, puede implicar un riesgo de
transmision de agentes infecciosos, por j., virus y, en teoria, del agente Creutzfeldt-Jakob
(CJD). TODAS las infecciones que el médico considere que posiblemente hayan sido
transmitidas por este producto deberan ser reportadas por el médico o por otro proveedor
de cuidados médicos a Talecris Biotherapeutics, Inc. [1-800-520-2807]. E! médico debera
analizar los riesgos y baneficios de este producto con el paciente antes de prescribirselo o
administrarselo. [Véase "Informacién para Orientacién de los Pacientes" (17)]

5.10 Pruebas de laboratorio
Si hay signos y/o sintomas presentss de hemdlisis después de una infusidn IGIV, se debera
hacer las pruebas de laboratorio confirmatorias correspondientes.
Si se sospecha de TRALI, se debera realizar Ias pruebas correspondientes en cuanto a la
presencia de anticuerpos antineutrofflicos tanto en el producto como en el suero del
paciente.
Debido & un mayor riesgo potencial de trombosis, se debera considerar la evaluacion de inicio
de la viscosidad sanguinea en pacientes con rigsgo de sufrir hiperviscosidad, incluyendo
aquellos con crioglobufinas, quilomicronemia en ayunas/triacilgliceroles (triglicéridos)
marcadamente altos, o gammopatias monoclonales.

6 REACCIONES ADVERSAS

6.1 Visién general de reacclones adversas al farmaco
La reaccién adversa més grave observada en sujetos en estudios clinicos que recibieron
GAMUNEX C para |P fue una exacerbacion de la aplasia pura de glébulos rojos autoinmune
en un sujeto.
La reaccion adversa mas grave observada en sujetos en astudios clinicos que recibieron
GAMUNEX C para PTI fue miocarditis que acurrié en un sujeto 50 dias después de la
infusion del farmaco y no se considerd que estuviera relacionada con éste.
La reaccion adversa mas grave observada en sujetos en estudios clinicos que recibieron
GAMUNEX C para PDIC fue embolismo pulmonar (EP) sn un sujsto con antecedentes de

i

TINOIS2408A W
OVIES04NI 24

EP.
Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el farmaco, observadas a unatasa
= 5% an sujetos con IP, fueron dolor de cabeza, tos, reaccion en el lugar de la inyeccion,
nduseas, faringitis y urticaria.
Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el farmaco, observadas a una
tasa > 5% en sujetas con PTI, fueron dolor de cabeza, vomito, fiebre, nauseas, dolor de
espalda y sarpullido. Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el farmaco,
observadas a una tasa z 5% en sujetos con PDIC, fueron dolor de cabeza, fiebre,
escalofrio, hipertension, sarpullido, nauseas y astenia.

6.2 Reacciones adversas al farmaco en ensayos clinicos
Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones que varian
ampliamente, las tasas observadas de las reacciones adversas no se pueden comparar
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directamente con las tasas de olros ensayos clinicos y podrian no reflejar las tasas
observadas en la prdctica.

Pueden ocurrir eventos adversos similares a aqusllos reportados previamente con la
administracion de productos con inmunoglobulina por via intravenosa e intramuscular. Se
han observado casos de meningitis aséptica reversible, migrana, casos aislados de anemia
hemolitica reversible y aumentos reversibles en las pruebas de funcién hepdtica con
GAMUNEX C. Posiblemente puedan ocurrir reacciones anafilacticas inmediatas (<0.01%). Se
debe disponer de epinefrina para el tratamiento de cualquier reaccidn anafilactoide aguda.
[Vease" Advertencias y precauciones " (5.1)]

Tratamiento de la imnunodeficiencia humoral primaria

La siguiente tabla muestra el nimero de sujetos tratados con GAMUNEX C en ensayos
clinicos para estudiar IP y el motivo para la suspension debida a eventos adversos:

Tabla 1: Motivos para la suspensalén debida a eventos adversos: Todos los estudios
de IP

*Segun el investigador, ambos eventos fueron considerados como no relacionados con el
farmaco del estudio.
En el estudio 100175, 9 sujetos en cada grupo de tratamiento fueron tratados previamente con

medicamento no esteroide antes de la infusion. Por lo general, se usé difenhidramina y
acetaminofen.

, NUmero de sujetos | Numero de sujetos Evento adverso
S:tTdB;E)O del tratados suspendidos
| con GAMUNEX c® debido a eventos adversos

100152 18 o |

100174 20 | 1 Anemia hipocrémica con
prueba de Coombs
) negativa*

100175 87 1 Aplasia pura de glébulos

rojos
autoinmung*

N

a0.1am

En la siguiente tabla se proporciona cualquier evento adverso en el ensayo 100175, sin tomar en

consideracion la evaluacion de causalidad.

Tabla 2. Sujetos con al menos un evento adverso sin tomar en consideracién la

causalidad (Estudio 100175)

Evento adverso

GAMUNEX C*
No. de sujetos: 87
No. de sujetos con EA
(porcentaje de todos los

TYNOISZ0¥4 T¥

NORYIRYONI

GAMIMUNE® N, 10%
No. de sujetos; 85
No. de sujetos con EA
(porcentaje de todos los

(

sujetos) sujetos)
Aumento de tos AT (54%) 46 (54%)
Rinitis 44 (51%) 45 (53%)
Farinaitis 36 (41%) 39 (46%)
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Dolor de.cabeza 22 (25%) 28 (33%)
Fiebre 24 (28%) 27 (32%)
| Diarrea 24 (28%) 27 (32%)
Asma 25 (29%) 1.7_(20%)
NAuseas 17 (20%) 22 (26%)
Dolor de oido 16 (18%) 12 (14%)
Astenia 9 (10%) 13 (15%)

El subconjunto de los eventos adversos relacionados con el farmaco en el ensayo 100175,
reportados por al menos el 5% de los sujetos durante el tratamiento de 9 meses, se proporciona

en la siguiente tabla.

Tabla 3: Sujetos con al menos un evento adverso relacionado con el farmaco (Estudio

100175)

Evento adverso relacionado
con
el farmaco

GAMUNEX C®
Na. de sujetos: 87
No. de sujetos con EA
relacionados con
ol farmaco (porcentaje de todos

GAMIMUNE® N, 10%
No. de sujetos: 85
No. de sujetos con EA
relacionados con
el farmaco (porcentaje de todos

los los
sujetos) sujetos)
Dolor de cabeza 7.(8%) 8_(9%)
lAumento de tos 6 (7%) 4 (5%)
Reaccion en el sitio de la o o
inysccion 4 (5%) 7(8%)
Nauseas 4 (9%) 4 (5%)
Farinaitis. .. ... 4 (5%) 3 (4%)
Yrticaria 4 (5% 1 (1%)

Los eventos adversos, que fueron reportaron por al menos el 5% de los sujetos, también fueron
analizados en cuanto a frecuencia y en relacion con las infusiones administradas.
El analisis se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 4: Frecuencla de los eventos adversos (Estudio 100175)

Evento adverso GAMUNEX C" GAMIMUNE N, 10%
No. de infusiones: 825 No. de infusiones: 865
No. de EA No. de EA r“
(porcentaje de todas las (porcentsje de todas las
infusiones) infusiones) | B
Aumento de tos Todos
Los relacionados con el 151’,‘9 ?g‘,’) 1??(17;3';,%)
fArmaco (1.7%) (1.3%)
Faringitis Todos 96 (11.6) 3
Los relacionados con el Qgg 10::’)6 )
farmaco 7 (0.8%) :

(

|
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Elndmero promedio de eventos adversos por infusion que ocurrieren durante o el mismo dia que
la infusién fue de 0.21 en ambos grupos de tratamiento, GAMUNEX C y GAMIMUNE® N,
Inmunoglobulina Intravenosa (humanay), 10%.

En todos los tres ensayos en inmunodeficiencias humorales primarias, la velocidad de infusion
maxima fue de 0.08 mL/kg/min (8 mg/kg/min). La velocidad de la infusion se redujo en 11 de los
222 sujetos expuestos (7 GAMUNEX C, 4 GAMIMUNE N, 10%) en 17 ocasiones. En la mayoria
de los casos, el motivo principal fue la presencia de ronchas/urticaria, comezon, dolor o reaccion
en el sitio de la infusion, ansiedad o dolor de cabeza de leves a moderados. Hubo un caso de
escalofrio severo. No hubo reacciones anafilacticas o anafilactoides al GAMUNEX C o al
GAMIMUNE N, 10%.

En el ensayo 100175, se extrajeron muestras séricas para monitorear la seguridad viral al inicio
y una semana después de la primera infusion (en cuanto a parvovirus B 19), ocho semanas
después de la primera y quinta infusiones, y 16 semanas después de la primera y quinta
infusiones de IGIV (en cuanto a hepatitis C) y en cualquier momento de la interrupcion
prematura del estudio. Se monitorearon los marcadores virales de hepatitis C, hepatitis B, VIk-1 y
parvovirus B19 mediante pruebas de acido nucleico [NAT, reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR)I, y pruebas seroldgicas. No hubo hallazgos emergentes del tratamiento de transmision
viral ya sea con GAMUNEX C o con GAMIMUNE N, 10%.%*32

Tratamien la_ Parpura Trombocitopénica Idiopatica

La siguiente tabla muestra et numero de sujetos tratados con GAMUNEX C en ensayos clinicos
para estudiar FTI, y el motivo de la suspensién debido a eventos adversos:

Dolor de cabeza Todos o
Los relacionados con el 57 (6.9%) 69(8'026)
farmaco 7 (08%) 11(1.3%)
Fiebre ~ Todos o
Los relacionados con el ‘1” (5'042) 65(7'5?)
farmaco (0:7%) 9(1.0%)
INauseas Todos e ” . ]
Los relacionados con ef 31 (3'89/2) 43(5'Uf )
| farmaco 4 05%) #0-5%)
Urticaria Todos
Los relacionados con el g (3'23/?) g(g'ng)
farmaco (0.5%) (0.6%)

o

TYNOIS3:30¥4 ¢
DYREO4NI 23 0L3T

Tabla 5: Motivos de la suspengién debido a eventos advarsos: Todos los estudios de PTI =
NUmero de Numero de sujetos NUmero de jaujetos Evento adverso  ~—+——
estudio tratados o ~ suspendidos

con GAMUNEX C™  |debido a eventos adversos
100213 28 1 Urticaria
Dolor de cabeza, fiebre,
100176 48 1 vomito

Lnsuigio, nnifode 10aosdeedad muré repenfremente demiocamisa ks 50dias desusequndaink sinde GAVUNEX
. Seconsdand que & faledmiento no se netaciond con GAMUNEX C,
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El protocolo na permitio la premedicacion con corticosteroides. Doce (12) sujetos con PTI tratados
en cada grupo de tratamiento fugron tratados previamente con medicamento antes de la infusion.
Por lo general, se usa difenhidramina y/o acetaminofen. Mas del 80% de los eventos adversos
nbhservados relacionados con el farmaco fueron de leves a moderados en severidad y de
naturaleza transitoria.

La velocidad de la infusién se redujo en 4 de los 97 sujetos expusestos (1 GAMUNEX C, 3
GAMIMUNE N, 10%]) en 4 ocasiones. Los motivos reportados fueron dolor de cabeza, nauseas y
fiebre de leves a moderados. No hubo reacciones anafilacticas o anafilactoides al GAMUNEX C
0 al GAMIMUNE N, 10%. ‘

Cualquier evento adverso en el ensayo 100176, sin tomar en consideracion la evaluacion de
causalidad, reportado por al menos el 5% de los sujetos durante el ensayo de 3 meses se
proporciona en la siguiente tabla.

Tabla 6: Sujetos con al menos un evento adverso sin tomar en consideracién la
causalidad (Estudio 100176)

El subconjunto de eventos adversos relacionados con el farmaco en el ensayo 100176
reportados por al menas el 5% de los sujetos durante el ensayo de 3 meses 56 proporciona en
fa siguiente tabla.
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Evento adverso GAMUNEX ¢? GAMIMUNE® N, 10%
No. de sujetos: 48 No. de sujetos: 49
No. de sujetos con EA No. de sujetos con EA
(porcentaje de todos los (porcentaje de todos los
sujetos) sujetos)
Dolordecabeza . . 28(58%) 30(61%)

Eauimosis. Pdrpura 19(409%) 25(51%6)
 Hemonagia_(todos los sistemas) . 14(29%) L 16(33%)y |
| Enistaxis 11(23%) 12(24%)y |
| Peteauia___ e 10(219%) 15(319%)

Fiebre 10(21.26) 7(14%)

Vamito 10(21%) 10(20%)

NAuseas. 10(21%) oL T(14%)
_Trambocitonenia b L T(15%) B(16%])
Lesion_accidental . 6{13%) 8{16%]

Rinitis 6(13%) 6{12%). . _
| Faringitis 5(10%) e B10%)
| Salpullide L. B{10%) . 6(12%)

Prurito . 4(8%) 1.02%)

Astenia__ o e 3{69%:) 5{10%)

Dolor abdominai 3(6%) 4({8%)

Artraloia 3(6%)._.. _. . .6(12%)..__} I
Dolor de espalda. 3(6%) 3(6%)

Mareo 3(6%) 3(6%)
Sindrome_de aribe 3(6%) _.3(6%) ..

Dolor de cusllo " 3(6%) 1.(2%)

Anemia_ 3(6%) 0{0%)
Dispepsia 6% 0(0%:) 1
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Tabla 7: Sujetos con al menos un evento adverso relacionado con el férmaco (Estudio
100176)

Evento adverso GAMUNEX C® GAMIMUNE® N, 10%
relacionado No. de sujetos; 48 No. de sujetos: 49
con el farmaco No. de sujetos con EA No. de sujetos con EA
relacionados con el relacionados con el
farmaco (porcentaje de todos los | farmaco (porcentaje de todos los
sujetos) sujetos)
Dolor de cabeza .24 (50%) 24 (49%)
Vémito . 6 {13%) 8 (16%)
Fiebre . 5 (10%) 5 (10%)
_Nauseas . 5(10%) . 4 (8%)
Dolor de espalda_ .3_(8%) 2 (4%)
Salpullido 3 (6%) 0 (0%)

Se extrajeron muestras séricas para monitorear la seguridad viral de los sujetos con PTI al inicio,
nueve dias después de la primera infusion de IGIV y en cualquier momento de la suspension
prematura del estudio. Se monitorearon los marcadores virales de hepatitis C, hepatitis B, VIi-1
y parvovirus B19 mediante pruebas de 4cido nucleico (NAT, PCR) y pruebas serologicas. No
hubo hallazgos emergentes relacionados con el tratamiento de transmision viral, ya sea con
GAMUNEX  C®  inmunoglobulina intravenosa (humana), 10% purificada por
caprilato/cromatografia, o con GAMIMUNE® N, inmunogiobulina intravenosa (humana), 10%."7
Tratamiento de la Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Cronica

En el estudio 100538, 113 sujetos fueron expuestos al GAMUNEX C y 95 al placebo. [Véase
‘Estudios clinicos (14.3)] Como resultado del diseno del estudio, la exposicidn al farmaco con
GAMUNEX C fue casi el doble que con placebo, ¢on 1096 infusiones de GAMUNEX C versus 575
infusiones de placebo. Por Io tanto, se reportan reacciones adversas por infusion {representadas
como frecuencia) para corregir por las diferencias en los fArmacos expuestos entre los 2 grupos.
La mayoria de las dosis de carga fueron administradas durante 2 dias. La mayoria de las dosis
de mantenimiento fueron administradas durante 1 dia. En promedio, las infusiones fueron
administradas durante 2.7 horas.

La siguiente tabla muestra el numero de sujetos por grupo de tratamiento en el ensayo clinico de
PDIC, y el motivo de la suspensidn debido a eventos adversos:

)

Z30L3T10

TYNOIS310¢4 TY

DIVREGAR!

Tabla 8: Motivos de la suspensién debido a eventos adversos: PDIC

!

NUmero de Numero de sujetos suspendidos Evento adverso
sujetos debido a eventos adversos

GAMUNEX_[ 113 3 (2.7%) | Urticaria. disnea. bronconeumonia

Placebo 95 2 (2.1%) Accidente cerebrovascular, trombosis
venosa
profunda

Los eventos adversos reportados por al menos sl 5% de los sujetos  en  cualquier gupo de
fratarniento sin tomar en consideracion la causalidad, se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 9: Sujetos con al menos un evento adverso sin tomar en consideracién Ia
causalidad (Estudio 100538B)
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Medﬁ‘RA

W

causalidad.

GAMUNEX C® Placebo
Término preferido” | No. de sujetos: 113 No. de sujetos: 95 |
No. de No. de Dends;‘dad No. de No. de Dends'al!dad
sujetos aventos ._ | sujetos eventos | . . ,
(%) adversos Incidgnma (%) adversos '"C'dg ncia
Cualguier evento | _85 (75) 377 0.344__| 45(47) | 120 0.209
| Dolor de cabeza L1 36.(32) 57 0.052 8 (8) 15 0.026
Pirexia_(fiebre) 15 (13) 27 _0.025 0 0 0
Hipertension 10 (9) 20 0.018 4 (4) 6 0.010
Salpullidg 8 (7N 13 0.012 1 (1) 1 0.002
Artralqia 8 (7) 11 0.010 1{1) 1 . 0.002_
Astenia 9 (8) 10 0.009 3 (3 4 0.007 |
Escalofrio . 9(8) 10, 0.009 0 0 0
Dolor de espalda Q{8 10 - _0.009 3 (3 3 0.005
Nauseas 7(6) 9 0.008 3 (3) 3 0.005” ]
Mareo 76 | __._3 0.006 1.0 1 0.602
Influenza b BB 6 0.005 2 {2) 2 0,003 |
a Reportado en 2 5% de sujetos en cualquier grupo de tratam

ento sin fomar en consideracion la

b Calculado por el numero total de eventos adversos dividido por el ndmero de infusiones
recibidas (1096 con GAMUNEX C y 575 con placebo)
En la tabla de abajo se informa sobre los eventos adversos relacionados con el farmaco
reportados por al menos el 5% de los sujetos en cualquier grupo de tratamiento, Los eventos mas
comunes relacionados con el farmaco con GAMUNEX C fueron dolor de cabeza y pirexia:
Tabla 10; Sujetos con al menos un evento adverso relacionado con el farmaco

(Estudio 100538)

MedDRA “ GAMUNEX C? Placebo
Término preferido MNo. de sujetos; 113 No, de sujetos: 95
Densidad
No. de . No. ds
No. de , Densidad dej No. de de ——
sujetos (%) ae;\?enrtsonss incidencia b jsujetos (%) ;c}lveenrgooss incidsncia E i
Cualquier evento 62 (55) 194 0.177 18 (17) 25 0.043 E
adverso § A
relacionado con el n =
tarmaco | 0 ) (=] %
Dolor de cabeza (27N 44 0.040 |_ _6.(6) 7 0.012 E
Pirexia_(figbre) 15 (13) 26 0.024 0 0 __ 0o U =5
Escalofrio 8 (7) 9 0.008 0 0 o | ®
Hipertension __71(8) 16 0.015 3 (3) 3 0.005
Salpullido EE 8 0.007 11} 1 0.002_
Nausseas 6 (5) 7 0,006 3 (3)_ 3 0008 |
Astenia 6 (5) 6 0.005 0 0 0

Pagina 20 de 35



REF: MT296320/11 REG. ISP N° B-2193/11

FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL
GAMUNEX C 10% SOLUCION PARA INFUSION

a Reportado en 25% de los sujetos en cualgquier grupo de tratamiento.

b Calculado por el nimero total de eventos adversos dividido por ¢l numero de infusiones

recibidas (1096 con GAMUNEX C y 575 con Placebo)

Anormalidades de laboratorio

Durante el curso del programa clinico, se identificaron elevaciones de ALT y AST en algunos

sujetos.

» Para ALT, en el estudio (100175) de inmunodeficiencia humoral primaria (IP), las
elevaciones emergantes del tratamiento por arriba del limite superior a lo normal fueron
transitorias y observadas entre 14/80 (18%) de los sujetos en el grupo de GAMUNEX C
versus 5/88 (6%) de los sujetos en el grupo de GAMIMUNE N, 10% (p = 0.026).

» En el estudio PTI que empled una dosis mayor por infusidn, pero un maximo de solo dos
infusiones, se observo un hallazgo invertido entre 3/44 (7%) de los sujetos en el grupo de
GAMUNEX C versus 8/43 (19%) de los sujetos en el grupo de GAMIMUNE N, 10% p=
0.118).

« En el estudio (100538) de PDIC, 15/113 (13%) de los sujetos en el grupo de GAMUNEX C
y 7/95 (7%) en el grupo de placebo (p™0.168) presentaron una elevacion transitoria de ALT
emergente del tratamiento.

Las elevaciones de ALT y AST generalmente fueron leves (<3 veces el limite superior a 1o

normal), transitorias y no estuvieron asociadas con sfntomas obvios de disfuncion hepatica.

GAMUNEX C puede contener niveles bajos de anticuerpos de los grupos sanguineos anti-A y

anti-B de la clase de gG,. Pruebas de antiglobulina directa (DAT o pruebas de Coombs

directas), que se llevan a cabo en algunos centros como revision de seguridad antes de las

trasfusiones de globulos rojos, pueden volverse positivas temporalmente. Se observaron

eventos hemoliticos no asociados con hailazgos DAT peositivos en ensayos clinicos.'’- **
6.3 Experiencia después de la comercializaciéon

Debido a que el reporte de reacciones adversas después de la comercializacion es voluntario

y de una poblacidn de tamario incierto, no siempre es posible estimar con precision Ia

frecuencia de estas reacciones o establecer una relacion causal a la exposicion del producto.

Experiencia con GAMUNEX C después de su comercializacién

Se han identificado y reportado las siguientes reacciones adversas durante de

GAMUNEX C después de su comercializacion:

» Hematologicas: Anemia hemolitica FOLLETO D2 INFORMACION

s Infecciones e infestaciones: Meningitis aséptica AL #ROFESIONAL

Generalidades

Se ha identificado y reportado las siguientes reacciones adversas durante el uso de productos

IGIV después de la comercializacion®:

= Respiratorias: Apnea, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), TRALI, cianosis,
hipoxemia, edema pulmonar, disnea, broncoespasmao

= Cardiovasculares: Paro cardiaco, tramboembolismo, colapso vascular, hipotension

= Neurologicos: Coma, pérdida del conocimiento, ataques/canvulsiones, temblores

« Integumentarios: Sindrome Stevens-Johnson, epidermdlisis, eritema multiforme, dermatitis
bullosa ‘

= Hamatoldgicos: Pancitopenia, ieucopenia, hemdlisis, antiglobulina directa positiva (prueba
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de Coombs)
« Generales/corporales como un todo: Pirexia, rigores
» Musculoesqueléticos: Dolor de espalda
« Gastrointestinales: Disfuncion hepatica, dolor abdominal
7 INTERACCIONES ENTRE FARMACOQS
GAMUNEX C puede ser diluido con 5% de dextrosa en agua (D5/W), No se ha evaluado los
compuestos de GAMUNEX C con otros farmacos ni soluciones intravenosas. 3e
recomienda que GAMUNEX C sea administrado por separado de otros farmacos o
medicamentos que gl paciente pueda estar recibiendo. El producto no debera mezclarse
con 1GIVs de otros fabricantes.
La linea de Infusién se puede limpiar antas y después de la administracion de GAMUNEX C
con 5% de dextrosa en agua. Varios anticuerpos transferidos pasivaments en preparaciones
de inmunoglobulina pueden confundir los resultados de pruebas serolégicas.
l.os anticuerpos en GAMUNEX C pueden interferir con la respuesta a las vacunas virales
vivas tales como sarampion, paperas y rubéola, Se debe informar a los médicos de terapias
recientes con IGiVs, para que la administracion de vacunas virales vivas, si esta indicado,
pueda demorarse de manera adecuada por 3 0¢ mas meses a parir del momento de la
administracién de IGIV. {Véase "Informacion para Orientacion de los Pacientes” (17)]
B8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
Categoria C de embarazo. Ne se ha llevado a cabo estudios de reproduccion animal con
GAMUNEX C. Se desconoce si GAMUNEX C puede causar dano fetal cuando se administra
en una mujer embarazada o si puede afectar la capacidad reproductiva. Sélo se debera
administrar GAMUNEX C a una mujer embarazada si es claramente necesario. }
8.3 Madres lactantes

GAMUNEX C no ha sido evaluado en madres lactando. FOLLETO B INFORMACION
8.4 Uso pediatrico AL FROFESIONAL
Tratamie inmunodeficigncia primari

GAMUNEX C fue evaluado en 18 sujetos pediatricos (rango de edades de 0-16 anos), El
veintiin por ciento de los sujetos con |IP (Estudio 100175) expusestos a GAMUNEX C eran
nifios. La farmacocinética, la seguridad y la eficacia fueron similares a las de los adultos con
la excepcion de que vomito fue reportado con mas frecuencia en pediatria (3 de 18 sujetos).
No fue necesario hacer requerimientos de dosis especificos de pediatria para alcanzar los
nivelos séricos de 1gG.

Un sujeto, un nino de 10 anos de edad, murio repentinamente de miocarditis a los 50 dias
después de su segunda infusion de GAMUNEX C. Se considerd que el fallecimiento no
estuvo relacionado con GAMUNEX C.

Tratamiento de la purpura trombocitopénica idigpatica

GAMUNEX C fue evaluado en 12 sujetos pedidtricos con PTI aguda. El veinticinco por
ciento de los sujetos con PTIl aguda (Estudio 100176) expuestos a GAMUNEX C eran ninos.
La farmacocinética, la seguridad y la eficacia fueron similares a las de los adultos con la
excepcion de que fiebre fue reportada con mas frecuencia en pediatria (6 de 12 sujetos). No
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fue necesario hacer requerimientos de dosis especificos de pediatria para alcanzar los
niveles sericos de 1gG,
Tratamiento de polineurgpatia desmielinizante inflamatoria cronica
No se ha establecido la seguridad y efectividad de GAMUNEX C an sujetos pediatricos con
PDIC.

8.5 Uso geriatrico
Pacientes > 65 afos de edad pueden tener un riesgo mayor de desarrollar ciertas
reacciones adversas tales comao eventos tromboembdlicos e insuficiencia renal aguda.
[Véase la advertencia en el recuadro, "Advertencias y precauciones” (5.2)] Estudios clinicos
de GAMUNEX C no incluyeron un numero suficiente de sujetos de 65 anos de edad y
mayores para determinar si respondfan de manera diferente a los sujetos mas jévenes.
Tabla 11: Estudios clinicos de GAMUNEX C por grupo de edades

11 DESCRIPCION
GAMUNEX C es una solucion estéril de proteina inmunoglobulina humana lista para usarse
para administracion por via intravenosa y subcutdanea. GAMUNEX C consiste en 9%-11% de
proteina en 0.16-0.24 M de glicina. No menos del 98% de la proteina contiene la movilidad
electroforetica de la gammaglobulina. GAMUNEX C contiene niveles traza de fragmentos, IgA
(promedio de 0.046 mg/mL), e IgM. La distribucidn de las subclases de IgG es similar a la que
§e encuentra en suero normal. Las dosis de 1 g/kg de GAMUNEX C corresponden a una dosi
de glicina de 0.15 g/kg. Aungue se ha reportado efectos toxicos de la glicina,® las dosfs y
velocidades de la administracién fueron 3 - 4 veces mayores a las de GAMUNEX C. En dtr
estudio, se demostro que las dosis en bolo intravenoso de 0.44 g/kg de glicina no estala
asociadas con efectos adversos graves,” El caprilato es un acido graso saturado de caddn
mediana (C8) de origen vegetal. Los acidos grasos de cadena mediana se consideran que
esenciaimente no toxicos, Los sujetos humanos que reciben acidos grasos de cadena media
han tolerado parenteralments dosis de 3.0 a 9.0 g/kg/dia por periodos de varios meses
efectos adversos.”” Las concentraciones residuales de caprilato en el envase final no s
mayores a 0.216 g/L. (1.3 mmol/L.). L.a capacidad amortiguadora medida es de 35 mEg/Ly
osmolalidad es de 258 mOsmol/kg de solvents, lo cual es cercano a la osmolalidad fisiolégica
(285-295 mOsmol/kg). El pH de GAMUNEX C es de 4.0 - 4.5, GAMUNEX C no contiene
conservadores ni latex.

GAMUNEX C se elabora de grandes acumulaciones de plasma humano mediante una
combinacién de fraccionamiento de etanol frio, precipitacion y filtracion de caprilato, y
cromatografia de intercambio aniénico. La isotonicidad se alcanza por la adicion de glicina,

Pagina 23 de 35

HolOvECo AN 20 0L3TI0

Numero de sujetos
Estudio clinico Indicacién = 65 anos de edad z 65 anos de edad
100175 P 78 9 |
100152 P 18 0
100174 P . 20 0 .
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100538_ PDIC 44 15
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GAMUNEX C se incuba en el envase final (en el pH bajo de 4.0 - 4.3), por un minimo de 21 dias,
de 23° a 27°C. El producto esta destinado para administracion intravenosa,

La capacidad del proceso de elaboracién para eliminar y/o inactivar los virus encapsulados y no
encapsulados ha sido validada por estudios adicionados en laboratorio en un modelo de
procesos reducidos proporcionalmente, usando los siguientes virus encapsulados y no
encapsulados; virus de inmunodeficiencia humana, tipo | (VIH-1) como el virus relevante para
VIH-1 y VIH-2; virus de diarrea virésica bavina (BVDV) como modelo del virus de hepatitis C; virus
de pseudorrabia (PRV) como modelo de grandes virus del ADN (por ej., virus del herpes); y el
virus Reo de tipo 3 (Reo) como maodelo de virus no encapsulados y por su resistencia a Ia
inactivacibn fisica y quimica; virus de hepatitis A (VHA) como virus relevante no encapsulado, y
parvovirug porcing (PPV) como modelo de parvovirus humano B19,

La reduccion general de virus fue calculada solo de las etapas que fueron mecanisticamente
independientes unas de otras y verdaderamente aditivas. Ademas, cada etapa fue verificada
para proporcionar una reduccion de virus potente a través del rango de produccién para los
parametros de operacion claves.

Tabla 12: Reducclén del virus en logq,

Reduccion del virus en log1o
Etapa del proceso no
Virus |encapsulados Virus encapsu |ados

] MiH_ | PRV [ BVDV | Reo. | VHA_| PPV
Precipitacion con cne Ch 2.7 235 z 3.6 4,0
caprilato/ffiltracidn
en profundidad
Incubacién con capritato =45 24.6 2 4.5 NA ° NA NA
Filtracion en profundidad ° CAP® | CAP CAP =43 22,0 3.3
Cromatografia de columna z 3.0 =3.3 4.0 4.0 =1.4 4.2
Incubacion a pH bajo (21 dias) 265 243 2 5 1 NA NA NA
Reduccidn global =140 (212. 2 E 1E 3 7.5 2 5.0 8.2

“ Interferencia G/l por determinacion descartada de caprilato de la reduccion de virus para
esta etapa. Aunque la eliminacion de los virus es probable que ocurra en la etapa de h
precipitacion con caprilatoffiltracion en profundidad, BVDYV es el Unico virus encapsuladio por
el que se exige una reduccion, La presencia de caprilato impide |a deteccion de otros virus
gncapsulados menos resistentes y, por 1o tanto, no se puede evaluar su eliminacion,

No aplica - Esta etapa no tiene efecto en los virus no encapsulados.

“CAP-La presencia de caprilato en el proceso en esta etapa impide la deteccidn de virus
encapsulados ¥ ho se puede evaluar su eliminacién.

Alguna coincidencia mecanistica ocurre entre la filtracion profunda y otras etapas. Por o
tanto, Talecris Biotherapeutics, Inc. ha decidido excluir esta etapa de los calculos globales

TVNOi2340L4 ¥
NOIDYIRZ0JKI 10
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de reduccién de virus.

Ademas, el proceso de elaboracion fue investigado en cuanto a su capacidad para reducir
la inefectividad de un agente experimental de encefalopatia espongiforme transmisible
(TSE), considerado como modelo para los agentes vCJD y CJD.*Varias de las etapas de
produccion individual en el proceso de slaboracién de GAMUNEX C han demostrando
reducir la inefectividad de TSE de ese agente de modelo experimental. Las etapas de
reduccion de TSE incluyen dos filtraciones en profundidad (en secuencia, un total de > 6.6
logs). Estos estudios propercionan una seguridad razonabie de que niveles bajos de
inefectividad de los agentes CJDNCUD, si estan presentes en el material de inicio, se
gliminarian.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de acclén

Tratamiento de la inmungdeficiencia humoral primaria
GAMUNEX C provee un amplio espectro de anticuerpos opsdnicos y neutralizantes de lgG
contra bacterias o sus toxinas. El mecanismo de accibén en IP no se ha aclarado
completamente.
Tratamiento de la parpura trombocitopénica idiopética
El mecanismo de accion de dosis elevadas de inmunoglobulinas en el tratamiento de 1a
purpura trombocitopénica idiopética (PTI) no se ha aclarado completamente.
Tratamiento de la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
El mecanismo de accion preciso en PDIC no se ha aclarado completamente.

12.3 Farmacocinética
Se llevaron a cabe dos ensayos aleatorios cruzados farmacocinéticos con GAMUNEX C en
38 sujetos con inmunodeficiencias humorales primarias, a quienes se les administraron 3
infusiones del producto de prueba a una dosis de 100-600 mg/kg de peso corporal por
infusion, con 3 & 4 semanas de diferencia. Un ensayo compara las caracteristicas
farmacocinéticas de GAMUNEX C con las de GAMIMUNE N, 10%, (Estudio 100152), y otro!
ensayo compara la farmacocinetica de GAMUNEX C (10% de potencia) con un 5% de
concentracion de este producto (Estudio 100174). La razon de la media geométrica de
minimos cuadrados para 10s niveles maximos de 1gG de la dosis normalizada de GAMUNEX
Cy de GAMIMUNE N, 10% fue de 0.996. Ei valor correspondiente para el 4rea de la dosis
normalizada bajo la curva (AUC) de los niveles de IgG fue de 0.990. Los resultados de
ambos parametros PK estuvieron dentro de los limites preestablecidos de 0.080 y de 1.25, Se
obtuvieron resultados similares en la comparacién de GAMUNEX C, 10% con un 5% de
concentracion de GAMUNEX ¢3! %2
Los principales parametros farmacocinéticos de GAMUNEX C, medidos como IgG total en el
Estudio 100152 se muestran a continuacion:
Tabla 13: Pardmetros PK de GAMUNEX ¢® y de GAMIMUNE® N, 10% (Estudio 1001 52)

GAMUNEX C* GAMIMUNE® N, 10%
N_[ Media [ 8D [Medianal N | Media | SD~ |Mediana

jOYNY04NI 28 0137104

TYNOISTI0N TV

:
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Cmax

(mg/mL.) 17 19.04 | 3.06 | 18.7 17 19.31 | 4.17 ¢ 19.30
Cmax-norm

(kg/mL) 17 0.047 | 0.007 | 0.046 17 0.047 | 0.008 | 0.047
ALC(0-tn)*

(mg*hr/mdi) 17 6746.48 | 1348,1316049.47| 17 |6854.17|1425.08 7119.86
ALIC(0-tn) norm®

(kg*hr/mL) 17 16.51 183 | 16.95 17 16.60 | 2.04 | 16.99

b

Tz

(dias) 16 35.74 8.69 33.09 16 34.27 9.28 31.88
*AUG parcial: definido como la concentracion predosis para la ultima concentracion comun a
través de ambos periodos de tratamiento en el mismo paciente.

Y s6lo 15 sujetos fueron validos para el andlisis de Tz
Los dos ensayos farmacocinéticos con GAMUNEX C muestran que la concentracion de 1gG
fcurva de tiempo sigue una pendiente bifasica con una fase de distribucion de unos 5 dias
caracterizada por una caida en los niveles séricos de 1gG en alrededor de 65-75% de los
niveles maximos alcanzados inmediatamente después de la infusion. Esta fase es sequida
por la fase de eliminacion con una media vida de aproximadamente 35 dias.”"* Los niveles
mas bajos de |gG fueron medidos durante nueve meses en ol ensayo de equivalencia
terapéutica (100175). Los niveles promedio mas bajos fueron de 7.8 +/- 1.9 mg/mL para el
grupo de tratamiento gon GAMUNEX C y de 8.2 +/- 2.0 mg/mL para el grupo de control con
GAMIMUNE N, 10% a
14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Tratamiento de la inmunodeficiencia humoral primaria = 5

En un ensayo clinico, aleatorio, doble ciego y de grupo paralelo con 172 sujetos con % 3
inmunodeficiencias humorales primarias (Estudio 100175), se demostré que GAMUNEX(Q = =
es por lo menos tan eficaz como GAMIMUNE N, 10% en |la prevencion de cualquieq g =
infeccidn, es decir, infecciones validadas mas infecciones clinicamente definidas como ng E Y,
validadas de cualquier sistema organico, durante un periodo de tratamiento de nueve |

meses, Veintiseis sujetos fueron excluidos del analisis por protocola (dos por no cumplirio
24 por violaciones al protocolo). El evento final fue la proporcion de sujetos con al menos una
de las siguientes infecciones validadas: neumonia, sinusitis aguda y exacerbaciones
agudas de sinusitis cronica.

Tabla 14: Evento final primario segun el analisis det protocolo (Estudio 100175)

:

GAMUNEX C® | GAMIMUNE® N, | Diferencia de la
(n"73) 10% media
21(?.; Zf" sujetos (n"73) (intervalo de
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(infecciones validadas
mas

infecciones clinicamente
definidas como no
validadas)

mMenos una
infeccion
Infecciones validadas 9 (12%)
Sinusitis aguda 4 (5%}
Exacerbacion de
sinusitis
¢rénica, neumonia 5 (7%)
0 {0%)
Cualquier infeccion 58 (77%)

No. de sujetos |  ¢onfianza del
con al 90%)
menos una
infeccion
17 (23%) -0.117 0.06
{-0.220. -0.015)
10 (14%)
6 (8%)
2 (3%) ) ]
57 (78%) -0.020 0.78
(-0.135, 0.096)

El porcentaje anual de infecciones validadas (nimero de infecciones/afo/sujeto) fue de 0.18
en el grupo tratado con GAMUNEX C y de 0.43 en el grupo tratado con GAMIMUNE N, 10%
(p"0.023). Los porcentajes anuales de cualquier infeccion (infecciones validadas mas
clinicamente definidas como no validadas de cualquier sistema orgénico) fueron de 2.88 y
3.38, respectivamente (p=0.300),°* +®

ano cumplidos,

Se demostrd que GAMUNEX C era por lo menos tan efgctivo como GAMIMUNE N, 10% en el

14.2 Tratamiento de la purpura trombocitopénica idiopatica
Se llevé a cabo un ensayo clinico, doble ciego, aleatorio y de grupo paraielo con 97 sujetos
con PTI para probar la hipétesis de que GAMUNEX C era por lo menos tan efectivo como
GAMIMUNE N, 10% en aumentar los recuentos de plaquetas de menor o iguala 20 x 10%/L a
mas de 50 x 10%L dentro de los 7 dias posteriores al tratamiento con 2 g/kg de IGIV
(Estudio 1001786). Veinticuatro por ciento de 10s sujetos eran menores de 16 afos, o con 16

tratamiento de adultos ynifio s con PT) aguda o crénica.”
Tabla 15: Respuesta de las plaquetas seguin el andlisis del protocolo (Estudio 100176)

)

220170

TROIII0EA T

.

YREGINI

(i

GAMUNEX ¢ GAM'MUNE 0';",; Diferencia de la media
(n"39) (n°42) (intervalo de confianza

” 90%)

ParaelDia7 35 (90%) 35 (B3%) 0.075
. (-0.037,0.186)

Para el Dia 23 a5 (909%) 36 (86%) 0.051

(-0.058, 0.160)
Sostenido por 7 dias 29 (74%}) 25 (60%) 0.164
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Se llevo a cabo un ensayo para evaluar la respuesta clinica a la infusién rapida de
(GAMUNEX C en pacientes con PTI. El estudio involucrd a 28 sujetas con PTI crénica, en
donde recibieron 1 g/kg de GAMUNEX C en tres ocasiones para el tratamiento de recaidas.
La velocidad de infusién fue asignada aleatoriamente a 0.08, 0.11, 6 0.14 mL/kg/min (8, 11
6 14 mg/kg/min.). No se permitié la premedicacion con corticosteroides para aliviar a
intolerabilidad relacionada con la infusion. Se permitid el pretratamiento  con
antihistaminicos, antipivéticos y analgésicos. La dosis promedio fue de aproximadamente 1
g/kg de peso corporal en todas las tres velocidades de infusidn prescritas (0.08,0.11y0.14
mL/kg/min.). A todos los pacientes se les administrd cada una de las tres infusiones
planificadas con excepcion de siete sujetos. En base a los 21 pacientes por grupo de
tratamiento, el poder a posteriori para detectar dos veces mas eventos adversos relacionados
con el farmaco entre los grupos fue del 23%. De los siete sujetos que no completaron &l
gstudio, ¢inco no requirieron tratamiento adicional, uno se retird debido a que s& nsgo a
participar sin el medicamento concomitante (prednisona) y uno experimentd un evento
adverso (urticaria); sin embargo, éste se presentd en el nivel de velocidad inferior de Ia
administracion de la dosis (0.08 mL/A&g/min).

14.3 Tratamiento de la polineuropatia desmielinizante inflamatoria cranica
Se llevo a cabo un ensayo multicéntrico, aleatorio, doble ciego, controlado con placebo
(Estudio 100538, estudio ICE o sobre la eficacia de la inmunoglobulina intravenosa
(hurmana), 10% purificada con caprilato/cromatograffa en PDIC) con GAMUNEX C.* Este
estudio incluyd dos periodos aleatorios del estudio por separado para evaluar si el
GAMUNEX C era mas efectivo que el placebo para el tratamiento de PDIC (evaluado en el
pariodo de eficacia hasta por 24 semanas) y sl la administracién a largo plazo de
GAMUNEX C podria mantener el beneficio a largo plazo (evaluade en el periodo de retiro
aleatorio de 24 semanas). En el periodo de eficacia, hablia un requisito en cuanto a rescate
(cruzado) para el farmaco alterno del estudio si el sujeto no mejoraba y mantenia esta
mejoria hasta el final del periodo de tratamiento de 24 semanas. Los sujetos que entraron a
la fase de rescate siguieron la misma dosificacion y programa como en el periodo de eficacia.
Cualquier sujeto que fue rescatado (cruzado) y no mejord ni mantuvo esta mejoria fu
retirado del estudio.
Los sujetos que completaron el tratamiento de 24 semanas en el periodo de eficacia o enl
fase de rescate y que respondieron a la terapia fueron elegibles para ingresar a un period
de retiro aleatorio y doble ciego. Los sujetos elegibles fueron reasignados aleatoriamente al
GAMUNEX C o a placebo. Cualquier sujeto que recaia era retirado del estudio.
El periodo de eficacia y el tratamiento de rescate comenzaron con una dosis de carga de
a/kg de peso corporal de GAMUNEX C o volurnen igual de placebo administrado durante 2-4
dias consecutivos. Todas las demas infusiones (incluyendo la primera infusion del periodo
de retiro aleatorio) fueron administradas como dosis de mantshimiento de 1 g/kg de peso
corporal (0 volumen equivalente de placebo) cada tres semanas.
Las tasas de los respondedores de los grupos de tratamiento con GAMUNEX C y placebo
fueron medidas mediante el resultado de INCAT. La escala INCAT (causa y tratamiento de
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las neuropatias inflamatorias) se usa para evaluar la discapacidad funcional tanto de las
extremidades superiores como de las inferiores en la polineuropatia desmielinizante. La
escala INCAT tiene componentes de las extremidades superiores @ inferiores [maximo de 5
puntos para las extremidades superiores (discapacidad en brazos) y maximo de 5 puntos
para las inferiores (discapacidad en piemas)] que suman hasta un maximo de 10 puntos (©
¢s normal y 10 es severamente discapacitado).*® Al inicio de la parte de eficacia del estudio,
los resultados de INCAT fueron los siguientes: La media de las extremidades superiores fue
de 2.2 + 1.0, y la mediana fue de 2.0 con un rango de 0 a 5; la media de las extremidades
inferiores fue de 1.9 = 0.9, y la mediana fue de 2.0 ¢con un rango de 1 a 5; la media del
resultado general total fue de 4.2 + 1.4, y la mediana fue de 4.0 con un rango de 2 a 9. El
termino "respondedor” fue definido como un sujeto con al menos 1 punto de mejoria a partir
del inicio en el resultado ajustado de INCAT gue se mantuvo hasta 24 semanas. De manera
significativa, mas sujetos con PDIC respondieron a GAMUNEX C: 28 de 59 sujetos (47.5%)
respondieron 8 GAMUNEX C en comparacion con los 13 de 58 sujetos (22.4%) a los que se
les administrd placebo (25% de diferencia; [95% Cl: 7%-43%]; p~0.006). El estudio incluyd
tanto a sujetos sin experiencia con IGIV como a sujetos con experiencia previa con IGIV. El
resultado fue influenciado por el grupo de sujstos que experimentd una terapia previa con
IGIV, como se muestra por la tabla de resultados abajo.

Sc evalué el tiempo hasta la recaida para el subconjunto de 57 sujetas que respondieron
previamente al GAMUNEX C: 31 fueron reasignados aleatoriamente para seguir recibiendo
GAMUNEX C y 26 sujetos fueron asignados aleatoriamente para recibir placebo en el
periodo de retiro aleatorio. Lo sujetos que siguieron recibiendo GAMUNEX C
experimentaron un tiempo hasta la recaida significativamente mas largo versus los sujetos
tratados con placebo (p~0.011). La probabilidad de recaida fue del 13% con GAMUNEX C
versus 45% con placebo [razon de peligro, 0.19 (95% dael infervalo de confianza, 0.05,
0.70)].

Tabla 16: Resultados en el perlodo de eficacia en ¢l intento por tratar a la poblacién

GAMUNEX C¥ Place Valor
FPeriodo de eficacia Respondedo No de
Responded?r No respondedor ; | o
Todos 10§ sujetos 28/59 (47.5%) 31/59 (52'5°‘; 13/58 g,ff"‘ oo (77.6%) 0.008
Sujetos sin experiencia (56.4% 283 | 33/
o IGIV 17/39 (43.6%) | 22/39 ) 13/45%) ag (71.7%) 0.174
Sujetos con experiencia - (45.0% o 12/ o+
con IGIV 11/20 (55.0%) | 9/20 ) 0/12 (0%) 15 (100%)  0.002

" Valor p en base al método exacto de Fisher

La siguiente tabla muestra los resultados de la fase de rescate (los cuales son datos de
apoyo).
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Tabla 17: Resultados en la fase de rescate

Fase de rescate

Todos los sujstos

GAMUNEX C*

con IGIV

Sujetos sin experiencia

con 1GIV

Sujetos con experiencia

Plagebo “\'}alor de

Exito Fracaso Exito Fracaso P
06/45(55.6%) 20/45(44.4%) 5/23)(26-1% 17/23 (73.9%) 0.038
19/33(57.6%)| 14/33(42.4%) 6/18)(33'3% 12/18 (66.7%) 0.144
6/12(50%) @ 6/12(60%) | 0/5(0%) | 5/5(100%) [0.102

“Valor de p en base al método exacto de Fisher
Las siguientes curvas de Kaplan-Meier muestran los resultados del periodo de retiro aleatorio:
Flgura 1: Resultado del periodo de retiro aleatorio

Feriodo de Letiro alcatorio sccundario al/Tiempo hasta la recaida/ Valer de p'

avento final p = 0.011

— 100
£ wemnens GAMUNEX

b Cn=31) - Ploosho

70- {r=38)

[+ 1
- 40- l__l_I p=g,011
E 30-

20-

10-0

-3 ] 12 15 18 | 4 ar
Tiempe hasta |a recalde (semanag)
e
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®Valor de p en base a la prueba de rango logaritmico
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16 COMO SE PROVEE/ALMACENA Y MANEJA

GAMUNEX C se provee en viales de seguridad evidente (banda que se encoge) para un

$0lo uso que contiene la cantidad etiquetada de 1gG funcionalmente activo. Las

etiquetas de los tres viales mads grandes incluyen colgadores integrados. Los
componentes usados en el empaque de GAMUNEX C no contienen latex.

GAMUNEX C se provee en os siguientes tamarios:

Numero NDC Tamailo Proteina en gramos
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13533-645-12 1O0mL 1.0
13533-645-15 25 mL. 25
13533-645-20 50mL 5.0
135633-645-71 100mL 10.0

13533-645-24 200 mL  20.0

GAMUNEX C puede ser almacenado durante 36 meses entre 2 - 8°C (36 - 46°F), Y el
producto puede ser almacenado a temperaturas que no excedan los 25°C (77°F) hasta
por 6 meses, en cualquier momento durante los 36 meses de vida Util, despues de los
cuales el producto debera utilizarse o desecharse de inmediato, No congelar. No usar
despues de la fecha de caducidad.

17 INFORMACION PARA ORIENTACION DE LOS PACIENTES
[Vease las Secciones de Advertencia en recuadros y "Advertencias y precauciones’)

Informe a los pacientes que reporten de inmediato a su médico lo siguiente;

s signos y sintomas de insuficiencia renal, tales coma la disminucidn de la produccidn
de orina, aumento repentino de peso, retencion de liquidos/edema, y/o falta de
aliento

» signos y sinfomas de meningitis aséptica, tales como dolor de cabeza, rigidez en el
cuello, somnolencia, fiebre, sensibilidad a la luz, movimientos dolorosos de los ojos,
nauseas y vomito

» Signos y sintomas de hemolisis, tales como fatiga, aumento de la frecuencia
cardiaca, color amarillento de la piel o de los 0jos, y color oscuro de la orina

» gignos y sintomas de TRALI, tales como distrés respiratorio severo, edema
pulmonar, hipoxemia, funcién ventricular lzquierda normal y flebre. TRALI ocurre
comunmente dentro de 1 a 6 horas después de la transfusion.

Informe a los pacientes que GAMUNEX € se elabora de plasma humano y que puede

contener agentes infecciosos que pueden causar enfermedades (por gj., virus y, en

teoria, el agente CJD). Informe a los pacientes que se ha reducido el rissgo de que

GAMUNEX C pueda transmitir un agente infeccioso mediante la seleccién de

donadores de plagsma -én cuanto a la exposicion previa a ciertos virus, al analizar el

plasma donado por si hay ciertas infecciones por virus y al inactivar y/o eliminar ciertos
virus durante la fabricacion.

Informe a los pacientes gque la administracién de 1gG puede interferir con la respuesta a

vacunas virales vivas tales como sarampion, paperasy rubeola. Informe a los pacientes

que avisen al médico gue los inmunice sobre la terapia con GAMUNEX C.
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Elaborado y bajo licencia de Talecris Biotherapeutics, Inc.
Research Triangie Park, North Carolina, USA

Importado por Gador Limitada

San Isidro 471, Local 6, Santiago - Chile

Acondicionado y Distribuido por Bayer S.A.

Carlos Fernandez 260, Santiago - Chile

Fabricado por:
Talecrls Biotherapeutics Inc,
Carolina del Norte, U.S.A.
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