ELEMENTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estos elementos destacados no incluyen toda la informaciéon necesaria
para usar PANZYGA de forma segura y eficaz. Vea la Informacion de
prescripcién completa de PANZYGA.

PANZYGA (inmunoglobulina intravenosa, humana - ifas)
Preparacion liquida al 10%

Aprobacién inicial en EE. UU.: 2018

ADVERTENCIA: TROMBOSIS, DISFUNCION RENAL
e INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
Vea el recuadro de advertencia completo en la Informacion
de prescripcion completa
- Se puede producir trombosis con los productos de inmunoglobulinas
intravenosas (IGIV), incluido PANZYGA. Los factores de riesgo pueden
incluir: edad avanzada, inmovilizacién prolongada, estados de
hipercoagulabilidad, antecedentes de trombosis venosa o arterial, uso de
estrogenos, catéteres vasculares permanentes, hiperviscosidad y factores
de riesgo cardiovasculares.
- Se puede producir disfuncién renal, insuficiencia renal aguda,
nefropatia osmética y muerte con la administracion de productos de
IGIV en pacientes propensos. La disfuncién renal y la insuficiencia renal
aguda se producen con mas frecuencia en los pacientes que reciben
productos de IGIV que contienen sacarosa. PANZYGA no contiene
sacarosa.
- Para los pacientes en riesgo de trombosis, disfuncion renal o
insuficiencia renal, administre PANZYGA a la minima velocidad de
infusion posible. Asegure la adecuada hidratacion de los pacientes antes
de la administraciéon del medicamento. Monitoree para detectar signos y
sintomas de trombosis y evalie la viscosidad de la sangre en pacientes con
riesgo de hiperviscosidad.

Indicaciones y uso (1) 01/2021
Posologia y administracion, dosis (2.1) 01/2021

INDICACIONES Y USO -------mememememe o

PANZYGA es una preparacion liquida ifas al 10% de inmunoglobulina

intravenosa (humana) indicada para el tratamiento de:

. Inmunodeficiencia humoral primaria (IP) en pacientes a partir de 2 afios
de edad (1.1).

. Trombocitopenia inmunitaria (TPI) crénica en adultos (1.2).

. Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC) en adultos
(1.3)

---------------------- POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ————eemmeeeeeeo

Unicamente para uso por via intravenosa (2).

Indicacion Dosis Velocidad Velocidad
de infusion de infusiéon
inicial maxima
(segun
tolerancia)
1P 300-600 mg/kg 1 14 mg/kg/min
(3-6 ml/kg) mg/kg/min (0.14
cada 3-4 semanas (0.01 ml/kg/min)
ml/kg/min)
TPI 2 g/kg (20 ml/kg), 1 8 mg/kg/min
cronica en divididos en 2 dosis mg/kg/min (0.08
adultos diarias de 1 g/kg (0.01 ml/kg/min)

(10 ml/kg) administradas ml/kg/min)
en 2 dias consecutivos

PDIC en Dosis de carga: 2 g/kg 1 12 mg/kg/min
adultos (20 ml/kg), divididos en 2 | mg/kg/min (0.12
dosis diarias de 1 g/kg (0.01 ml/kg/min)

(10 ml/kg) administradas ml/kg/min)
en 2 dias consecutivos
Dosis de mantenimiento:
1-2 g/kg (10-20 mL/kg)
cada 3 semanas divididos
en 2 dosis administradas
durante 2 dias
consecutivos

. Asegurese de que los pacientes con insuficiencia renal preexistente no
tienen hipovolemia. Suspenda PANZY GA si se deteriora la funcién
renal (2, 5.2).

. Para pacientes en riesgo de disfuncion renal o episodios tromboticos,
administre PANZYGA a la dosis y velocidad de infusiéon minimas
posible (5.2, 5.4).

---------------- PRESENTACIONES Y CONCENTRACIONES ----------—-——-
Solucion que contiene IgG al 10% (100 mg/ml) (3, 16)

CONTRAINDICACIONES --------—mmmeeme -

. Antecedentes de reacciones anafilacticas o sistémicas graves a las
inmunoglobulinas humanas (4)

. Pacientes con deficiencia de IgA con anticuerpos anti-IgA y
antecedentes de hipersensibilidad (4)

. Los pacientes con deficiencia de IgA con anticuerpos anti-IgA tienen un
mayor riesgo de desarrollar reacciones anafilacticas y de
hipersensibilidad grave a PANZYGA. Se debera disponer de inmediato
de epinefrina para tratar cualquier reaccion de hipersensibilidad aguda
grave (5.1).

. Monitoree la funcion renal, incluido los niveles de nitrogeno ureico en
sangre y creatinina sérica y el volumen de orina en pacientes en riesgo
de desarrollar insuficiencia renal aguda (5.2).

. Se puede producir hiperproteinemia, aumento de la osmolaridad sérica e
hiponatremia en los pacientes que reciben PANZYGA (5.3).

. Se puede desarrollar hemolisis intravascular o debido al mayor secuestro
de globulos rojos después de los tratamientos con PANZYGA. Los
factores de riesgo de hemolisis incluyen dosis altas y grupo sanguineo
distinto del grupo O. Monitoree estrechamente a los pacientes para
detectar hemolisis y anemia hemolitica (5.6).

. Se puede producir el sindrome de meningitis aséptica en pacientes que
reciben PANZYGA, especialmente con dosis altas o infusiones rapidas
(5.5).

. Monitoree a los pacientes para detectar reacciones adversas pulmonares
[lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion (LPART)] (5.7).

. PANZYGA se elabora a partir de plasma humano y puede contener
agentes infecciosos (p. ej., virus, variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJv) y, tedricamente, el agente de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (5.10).

REACCIONES ADVERSAS —---mememmememmeee o

. IP: Las reacciones adversas mas frecuentes informadas en mas del 5%
de los participantes durante un ensayo clinico fueron: dolor de cabeza,
nauseas, fiebre, fatiga y dolor abdominal (6).

. TPI crénica en adultos. Las reacciones adversas mas frecuentes
informadas en mas del 5% de los participantes durante un ensayo clinico
fueron: dolor de cabeza, fiebre, nduseas, vomitos, mareos y anemia (6).

. PDIC en adultos. Las reacciones adversas mas frecuentes informadas en
mas del 5% de los participantes durante un ensayo clinico fueron: dolor
de cabeza, fiebre, dermatitis, aumento de la presion sanguinea (6).

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,

comuniquese con Pfizer Inc. llamando al 1-800-438-1985 o con la FDA al

1-800-FDA-1088 o www.fda.gov/medwatch.

. La transferencia pasiva de anticuerpos puede inducir a errores en los
resultados de las prueba serologicas (7).

. La transferencia pasiva de anticuerpos puede interferir con la respuesta
inmunitaria a vacunas con virus vivos, tal como las vacunas del
sarampion, las paperas y la rubéola (7).

------------------- USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS --eermmemeemeev

Uso geriatrico: En pacientes mayores de 65 afios y en cualquier paciente en
riesgo de desarrollar insuficiencia renal, aplique la infusion PANZYGA a la
minima velocidad de infusion posible y no exceda la dosis recomendada de
PANZYGA (8.5).

Para obtener INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE,
consulte la seccion 17.

Revisado: [01/2021]
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

PANZYGA, inmunoglobulina intravenosa (humana) - ifas
Preparacion liquida al 10%

ADVERTENCIA: TROMBOSIS, DISFUNCION RENAL e INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Se puede producir trombosis con los productos de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV), incluida PANZYGA. Los factores
de riesgo pueden incluir: edad avanzada, inmovilizacion prolongada, estados de hipercoagulabilidad, antecedentes de
trombosis venosa o arterial, uso de estrégenos, catéteres vasculares permanentes, hiperviscosidad y factores de riesgo
cardiovasculares. Se puede producir trombosis en ausencia de factores de riesgo conocidos. (Vea ADVERTENCIA y
PRECAUCIONES [5.4], INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE [17])

Se puede producir disfuncion renal, insuficiencia renal aguda, nefrosis osmoética y la muerte en pacientes con predisposicién
que reciben productos IGIV, inclusive PANZYGA. Los pacientes con predisposicion a disfuncion renal incluyen aquellos con
un grado de insuficiencia renal preexistente, diabetes mellitus, edad superior a 65 afios, hipovolemia, septicemia,
paraproteinemia o pacientes que reciben medicamentos nefrotéxicos conocidos. La disfuncién renal y la insuficiencia renal
aguda se producen con mas frecuencia en los pacientes que reciben productos de IGIV que contienen sacarosa. PANZYGA no
contiene sacarosa.

Para los pacientes en riesgo de trombosis, disfuncion renal o insuficiencia renal aguda, administre PANZYGA a la dosis
minima y a la minima velocidad de infusion posible. Asegure la adecuada hidrataciéon de los pacientes antes de la
administracion del medicamento. Monitoree para detectar signos y sintomas de trombosis y evaliie la viscosidad de la sangre
en pacientes con riesgo de hiperviscosidad. (Vea POSOLOGIA y ADMINISTRACION [2.3], ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES [5.2, 5.4])

1 INDICACIONES Y USO

1.1  Enfermedades de inmunodeficiencia humoral primaria (PI)

PANZYGA esté indicado para el tratamiento de la inmunodeficiencia humoral primaria (IP) en pacientes a partir de 2 afios de edad.
Esto incluye, entre otros, agammaglobulinemia congénita, inmunodeficiencia variable comun, agammaglobulinema asociada al
cromosoma X, sindrome de Wiskott-Aldrich e inmunodeficiencias combinadas graves.

1.2  Trombocitopenia inmunitaria crénica (ITP)
PANZYGA esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con TPI para aumentar el recuento de plaquetas para controlar o
prevenir sangrados.

1.3  Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC)
PANZYGA estd indicado para el tratamiento de adultos con polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) para mejorar
la alteracion y discapacidad neuromuscular.

2  POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Para uso intravenoso solamente

2.1  Dosis
Indicacion Dosis Velocidad de infusion Velocidad de infusion
inicial (primeros 30 min) maxima
(segun tolerancia)
Tratamiento de la De 300 a 600 mg/kg de peso corporal 1 mg/kg/min 14 mg/kg/min
inmunodeficiencia (3-6 ml/kg) administrados cada 3 a 4 (0.01 ml/kg/min) (0.14 ml/kg/min)
humoral primaria (IP)* semanas
Tratamiento de la 2 g/kg (20 ml/kg), divididos en 1 mg/kg/min 8 mg/kg/min
trombocitopenia 2 dosis diarias de 1 g/kg (10 ml/kg) (0.01 ml/kg/min) (0.08 ml/kg/min)
inmunitaria (TPI) administradas en 2 dias consecutivos
cronica
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Indicacion Dosis Velocidad de infusion Velocidad de infusion

inicial (primeros 30 min) maxima
(segun tolerancia)
Tratamiento de la Dosis de carga: 2 g/kg (20 ml/kg), 1 mg/kg/min 12 mg/kg/min
polineuropatia divididos en 2 dosis diarias de 1 g/kg (0.01 ml/kg/min) (0.12 ml/kg/min)
desmielinizante (10 ml/kg) administradas en 2 dias
inflamatoria cronica consecutivos
(PDIC) Dosis de mantenimiento: 1-2 g/kg

(10-20 ml/kg) cada 3 semanas
divididos en 2 dosis diarias
administradas durante 2 dias
consecutivos

*Es posible que ante diferencias importantes en la semivida de Ig G entre los pacientes con IP sea necesario variar la dosis y la frecuencia del
tratamiento con inmunoglobulinas entre los pacientes. Determine la dosis y frecuencia apropiadas monitoreando la respuesta clinica. Ajuste la dosis a
lo largo del tiempo para lograr los niveles méaximos deseados de Ig G y las respuestas clinicas.

La velocidad de infusion inicial debera mantenerse durante 30 minutos. Después de la infusion inicial y si se tolera, la velocidad de
infusion se puede aumentar gradualmente cada 15-30 minutos, segun se tolere, hasta la velocidad maxima de infusion mostrada en la
tabla anterior para cada indicacion.

Exposicion al sarampidn.

Si un paciente con inmunodeficiencia humoral primaria ha estado expuesto al sarampion, es posible que sea prudente administrar una
dosis extra de IGIV lo antes posible y en los 6 dias siguientes de la exposicion. Una dosis de 400 mg/kg debera proporcionar un nivel
sérico > 240 mUI/ml de anticuerpos contra el virus del sarampion durante al menos dos semanas.

Si un paciente con inmunodeficiencia humoral primaria esta en riesgo de futura exposicion al sarampion y recibe una dosis inferior a
530 mg/kg cada 3-4 semanas, la dosis debera aumentarse hasta al menos 530 mg/kg. Esto debera proporcionar un nivel sérico de

240 mUI/ml de anticuerpos contra el sarampion durante al menos 22 dias después de la infusion.

2.2 Administracion

e Inspeccione visualmente los productos parenterales para ver si tiene material particulado o esta decolorado antes de la
administracion, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan. No use PANZYGA si esté turbio y/o decolorado.

Con una aguja no mas grande de calibre 16, inserte la aguja solo una vez en el tapon (delineado por el anillo elevado para
penetracion). Penetre el tapon perpendicularmente a su plano y dentro del anillo.

e Los frascos de PANZYGA se pueden preparar en condiciones asépticas en bolsas de infusion estériles. Aplique la infusion en
las 8 horas siguientes a la mezcla.

e Administre a temperatura ambiente o corporal solo por via intravenosa.

e PANZYGA no se suministra con un equipo de infusion. Si no se utiliza un equipo de infusion filtrado (no obligatorio), escoja
un tamafio de filtro de 0.2-200 micras.

e No administre PANZYGA simultaneamente con otra preparacion intravenosa en el mismo equipo de infusion, incluidos
productos de inmunoglobulina de otro fabricante.

e Después de la administracion, la via de infusion se puede lavar con solucion salina normal o dextrosa en agua al 5%.

e  Monitoree cuidadosamente al paciente durante toda la infusién. Determinadas reacciones adversas estan relacionadas con la
velocidad de infusion y desapareceran poco después de disminuir la velocidad de infusion o interrumpir la infusion. En tales
casos, una vez que desaparezcan los sintomas, reinicie la infusion a una velocidad mas baja.

Asegurese de que los pacientes con insuficiencia renal preexistente no estén hipovolémicos. Para pacientes en riesgo de
disfuncion renal o episodios tromboembolicos, administre PANZYGA a la velocidad de infusién minima posible [ver
Advertencias y precauciones (5.2, 5.4)]. No exceda los 3.3 mg/kg/min (0.033 ml/kg/min). Interrumpa si se deteriora la
funcién renal.

3  PRESENTACIONES Y CONCENTRACIONES
Solucion que contiene IgG al 10% (100 mg/ml) (vea Presentacion/almacenamiento y manipulacion (16)).

4 CONTRAINDICACIONES

e PANZYGA estd contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad sistémica grave, tal como anafilaxia, a las
inmunoglobulinas humanas.

o PANZYGA esta contraindicado en pacientes con deficiencia de IgA con anticuerpos anti-IgA y antecedentes de hipersensibilidad.
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5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Hipersensibilidad

Se pueden producir reacciones de hipersensibilidad (ver Contraindicaciones (4)).[1] En caso de hipersensibilidad, interrumpa de
inmediato la infusién de PANZYGA e instaure el tratamiento apropiado. Tenga disponible epinefrina para el tratamiento inmediato de
reacciones de hipersensibilidad agudas graves.

PANZYGA contiene cantidades traza de Ig A (promedio de 100 pg/ml en una solucién al 10%). En pacientes con deficiencia de IgA
con anticuerpos anti-IgA tienen un mayor riesgo de desarrollar reacciones anafilactoides y de hipersensibilidad graves cuando se
administra PANZYGA (ver Contraindicaciones (4)).

5.2  Insuficiencia renal
Se puede producir disfuncion renal, insuficiencia renal aguda, nefropatia osmotica y muerte después de usar PANZYGA en pacientes
propensos. Asegurese de que los pacientes no estan hipovolémicos antes de iniciar la infusion de PANZYGA.

En pacientes en riesgo de desarrollar disfuncion renal por insuficiencia renal preexistente o predisposicion a insuficiencia renal aguda
(tal como personas con diabetes mellitus, edad superior a 65 afios, hipovolemia, septicemia, paraproteinemia o aquellos que reciben
medicamentos nefrotdxicos conocidos), administre PANZYGA a la velocidad de infusiéon minima posible (ver el recuadro de
advertencia y la seccion Posologia y administracion (2)).

Es especialmente importante el monitoreo periddico de las pruebas de la funcidn renal en pacientes que se consideren en riesgo de
desarrollar insuficiencia renal aguda. Evalte la funcion renal, incluida una medicion del nitrogeno ureico en sangre (NUS)/creatinina
sérica, antes de la infusion inicial de PANZYGA y de nuevo a partir de ese momento, a los intervalos apropiados. Si se deterora la
funciodn renal, considere interrumpir el producto.

5.3  Hiperproteinemia, aumento de la viscosidad sérica e hiponatremia

Se puede producir hiperproteinemia, aumento de la osmolaridad sérica e hiponatremia en los pacientes que reciben PANZYGA. Es
critico clinicamente distinguir entre hiponatremia real y seudohiponatremia relacionada con hiperproteinemia con la disminucion
simultanea de la osmolalidad sérica calculada o aumento del intervalo osmolar, porque el tratamiento con el objetivo de disminuir el
agua libre en suero en pacientes con seudohiponatremia puede provocar hipovolemia, un aumento mayor de la viscosidad sérica y un
riesgo mas alto de episodios tromboembdlicos.[2]

5.4  Episodios trombéticos

Se puede producir trombosis después del tratamiento con productos de inmunoglobulina, incluido PANZYGA. Los factores de riesgo
incluyen: edad avanzada, inmovilizacion prolongada, estados de hipercoagulabilidad, antecedentes de trombosis venosa o arterial, uso
de estrogenos, catéteres vasculares permanentes, hiperviscosidad y factores de riesgo cardiovasculares. Se puede producir trombosis
en ausencia de factores de riesgo conocidos. Considere la evaluacion inicial de la viscosidad de la sangre en pacientes en riesgo de
hiperviscosidad, incluidos aquellos con crioglobulinas, quilomicronemia en ayunas/triacilgliceroles (triglicéridos) marcadamente altos
0 gammapatias monoclonales. Para pacientes en riesgo de episodios tromboéticos, administre PANZYGA a la dosis y velocidad de
infusion minimas posible. Asegure la adecuada hidratacion de los pacientes antes de la administracion del medicamento. Monitoree
los signos y sintomas de trombosis y evalue la viscosidad de la sangre en pacientes en riesgo de hiperviscosidad.[3-5] (Vea el
RECUADRO DE ADVERTENCIA, POSOLOGIA y ADMINISTRACION [2], INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

[17])

5.5 Sindrome de meningitis aséptica

Se puede producir el sindrome de meningitis aséptica (SMA) con el tratamiento con PANZYGA. La interrupcion del tratamiento ha
provocado la remision del SMA en varios dias sin secuelas. El sindrome normalmente comienza a las pocas horas hasta dos dias
después de la infusion con PANZYGA. Se caracteriza por sintomas y signos incluyendo dolor de cabeza intenso, rigidez de la nuca,
somnolencia, fiebre, fotofobia, movimientos oculares dolorosos, nduseas y vomitos. Estudios del liquido cefalorraquideo (LCR)
revelan frecuentemente pleocitosis hasta varios miles de células por milimetro cubico, predominantemente de las series granulociticas
y niveles elevados de proteinas hasta varios cientos de mg/dl, pero resultados de cultivo negativos. Realice un examen neurologico
exhaustivo en pacientes que muestran dichos sintomas y signos, incluidos estudios del LCR, para descartar otras causas de meningitis.
Es posible que los pacientes con antecedentes de migrafia sean mas susceptibles. [6]

El SMA se puede producir con més frecuencia después de dosis altas (= 2 g/kg) y/o la infusion rapida de IGIV.
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5.6  Hemolisis

Es posible que PANZYGA contenga anticuerpos contra el grupo sanguineo que pueden actuar como hemolisinas e induzcan el
recubrimiento in vivo de los globulos rojos con inmunoglobulina, provocando un resultado positivo en la prueba de antiglobulina
directa (DAT) (prueba de Coombs) y hemolisis. Se han notificado casos de anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV
debido al mayor secuestro de globulos rojos y hemolisis aguda, lo cual es coherente con la hemdlisis intravascular. Se han presentado
casos de insuficiencia/disfuncion renal relacionada con la hemolisis o coagulacion intravascular diseminada después de la infusion de
IGIV.

Los siguientes factores de riesgo se pueden asociar con el desarrollo de hemolisis después de la administracion de IGIV: dosis altas
(p. ¢j., 2 g/kg o mas), administradas en una sola vez o divididas en varios dias y grupo sanguineo distinto del 0.[7] Se ha formulado la
hipotesis de que otros factores individuales de los pacientes, tal como un estado inflamatorio subyacente (reflejado, por ejemplo, por
niveles elevados de proteina C reactiva o una velocidad de sedimentacion eritrocitaria alta), aumentan el riesgo de hemolisis después
de la administracion de IGIV [8], pero su funcidén es incierta. Se han informado casos de hemolisis después de la administracion de
IGIV para varias indicaciones, incluida la TPI.

Monitoree estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de hemolisis, especialmente a pacientes con los factores de
riesgo arriba indicados. Considere las pruebas de laboratorio apropiadas en pacientes de mas alto riesgo, incluida la medicion de los
niveles de hemoglobina o del hematocrito antes de la infusion y aproximadamente en las 36 a 96 horas después de la infusion. Si se
han observado signos y sintomas clinicos de hemolisis o una caida importante de los niveles de hemoglobina o del hematocrito, realice
pruebas de laboratorio confirmatorias, incluida la prueba de antiglobulina directa. Si esta indicada la transfusion en pacientes que
desarrollan hemolisis con anemia con compromiso clinico después de recibir IGIV, realice las pruebas cruzadas adecuadas para evitar
exacerbar la hemdlisis en curso.

5.7  Lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusiéon (LPART)

Se puede producir edema pulmonar no cardiégeno [lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion (LPART)] en pacientes que
recibieron IGIV.[9] La LPART se caracteriza por dificultad respiratoria grave, edema pulmonar, hipoxemia, funcién ventricular
izquierda normal y fiebre. Los signos y sintomas normalmente aparecen en 1 a 6 horas después de la transfusion. Los pacientes con
LPRT se pueden tratar con oxigenoterapia con un apoyo ventilatorio adecuado.

Monitoree a los pacientes para detectar reacciones adversas pulmonares. Si se tiene sospecha de una LPRT, realice las pruebas
apropiadas para la presencia de anticuerpos anti-HLA y anticuerpos anti-neutro6filos tanto en el producto como en el suero del paciente.

5.8 Hipertension

Se pueden observar aumentos de la presion arterial sistolica hasta 180 mm Hg o mas y/o de la presion arterial diastolica hasta mas de
12 mm Hg (urgencia hipertensiva) durante y/o poco después de la infusion de IGIV. Dichos aumentos se informan mas a menudo entre
pacientes con antecedentes de hipertension. Revise a los pacientes para ver si tienen antecedentes de hipertension y el uso actual de
medicamentos antihipertensivos. Monitoree la presion arterial antes, durante y después de la infusion de PANZYGA.

5.9 Sobrecarga de volumen
Considere cuidadosamente los riesgos y beneficios relativos antes de recetar la dosis alta (para la TPI cronica) en pacientes con mayor
riesgo de hipervolemia.

5.10 Transmision de agentes infecciosos

Puesto que PANZYGA se ha elaborado a partir de sangre humana, puede tener el riesgo de transmitir agentes infecciosos (p. €j., virus
y, teoricamente la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD) y el agente de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. El riesgo
de transmision de agentes infecciosos se ha reducido mediante el examen selectivo de los donantes de plasma e incluyendo pasos de
eliminacion/inactivacion de virus en el proceso de fabricacion de PANZYGA. Informe a Pfizer Inc. al 1-800-438-1985 todas las
infecciones que un médico u otro proveedor de atencion médica considere que existe la posibilidad de que hayan sido transmitidos por
este producto. Analice los riesgos y beneficios de PANZYGA con el paciente antes de recetar o administrar este producto.

5.11 Pruebas de laboratorio de control

e Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los anticuerpos transferidos pasivamente en la sangre del
paciente puede arrojar resultados positivos en las pruebas serolégicas, con la posibilidad de confundir la interpretacion.

e La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitarios (p. €j., A, B y D) puede causar una prueba de antiglobulina directa
o indirecta (Coombs) positiva. Evalte clinicamente a los pacientes con disfuncion renal, diabetes mellitus, edad superior a 65
afios, hipovolemia, septicemia, paraproteinemia o a aquellos que reciben agentes nefroticos y monitoree, segiin corresponda
(nitrogeno ureico en sangre; creatinina sérica, volumen de orina) durante el tratamiento con PANZYGA.

e Considere la evaluacion inicial de la viscosidad de la sangre en pacientes en riesgo de hiperviscosidad, incluidos aquellos con
policitemia, crioglobulinas, quilomicronemia en ayunas/triglicéridos marcadamente altos o gammapatias monoclonales.

USPI Panzyga Final Label January.docx



e Considere medir el nivel de hemoglobina o el hematocrito al inicio y aproximadamente de 36 a 96 horas después de la infusion en
pacientes con riesgo mas alto de hemolisis. Si hay signos y/o sintomas de hemolisis después de una infusion de PANZYGA,
realice las pruebas de laboratorio apropiadas para confirmar.

e Si se tiene sospecha de una LPRT, realice las pruebas apropiadas para la presencia de anticuerpos anti-neutrofilos tanto en el
producto como en el suero del paciente.

6 REACCIONES ADVERSAS

IP: Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en un porcentaje superior al 5% de los participantes en los ensayos clinicos
fueron: dolor de cabeza, dolor abdominal, fiebre, nduseas y cansancio.

TPI crénica en adultos: Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en un porcentaje superior al 5% de los participantes en los
ensayos clinicos fueron: dolor de cabeza, fiebre, nauseas, vomitos, mareo y anemia.

PDIC en adultos: Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en un porcentaje superior al 5% de los participantes en los
ensayos clinicos fueron: dolor de cabeza, fiebre, dermatitis y aumento de la presion arterial.

La reaccion adversa mas grave observada con el tratamiento de PANZYGA durante los ensayos clinicos fue meningitis aséptica en un
participante.

6.1  Experiencia en ensayos clinicos

Como los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variables, los porcentajes de reacciones adversas
observados en los estudios clinicos de un producto no se pueden comparar directamente con los porcentajes de los estudios clinicos de
otro producto y es posible que no reflejen los porcentajes observados en la practica clinica.

Tratamiento de la inmunodeficiencia humoral primaria (IP)

En un estudio multicéntrico, de un solo grupo, abierto, prospectivo realizado en 51 nifios y adultos con IP, los participantes recibieron
PANZYGA auna dosis entre 200 a 800 mg/kg de peso corporal cada 3 o0 4 semanas. Los sujetos participaron en el estudio durante una
media de 360 dias. Las infusiones se iniciaron a una velocidad de 1 mg/kg/minuto durante los primeros 30 minutos y, si se toleraba, se
podia avanzar hasta la velocidad méaxima tolerada no superior a 8§ mg/kg/minuto. La edad media de los participantes fue de 26.8 afios
(intervalo: de 2 a 65 afios).

A este estudio le siguid un estudio de extension que evalud la seguridad de PANZYGA administrada a velocidades de infusion mas
altas en 21 participantes que habian completado satisfactoriamente el primer estudio. Diecinueve de los 21 pacientes inscritos
recibieron PANZYGA a la méaxima velocidad de infusion permitida de 14 mg/kg/minuto. En el estudio de extension, se informaron
eventos adversos relacionados con el medicamento en 4 de 21 participantes (19%). Las reacciones adversas que ocurrieron en mas del
5% de los participantes fueron: nauseas (9.5%) y dolor de cabeza (9.5%).

En el estudio sobre la IP, se informaron eventos adversos relacionados con la infusion (durante o en las 72 horas posteriores al final de
la infusion) en 16 pacientes (76%) inscritos en el programa de tratamiento de 3 semanas y en 22 pacientes (73%) en el programa de
tratamiento de 4 semanas. En general, 38 infusiones (5%) presentaron al menos un evento adverso que se consider6 relacionado con el
medicamento del estudio: 5 infusiones (3%) en nifios, 4 infusiones en adolescentes (2%) y 29 infusiones (8%) en adultos. Las
reacciones adversas relacionadas con la infusion (posibles o probables) relacionadas con el medicamento del estudio se asociaron con
35 infusiones (5%) (en general). El dolor de cabeza relacionado con el medicamento del estudio se observo en 21 infusiones (3%).

Tabla 1: Reacciones adversas* que ocurren en mas del 5% de los participantes con IP

Reaccion adversa No. de participantes con reacciéon adversa
(porcentaje de participantes)

Dolor de cabeza 11 (22%)

Dolor abdominal (en la parte superior) 7 (14%)

Fiebre 7 (14%)

Néusea 5 (10%)

Sinusitis 4 (8%)

Fatiga 3 (6%)

Bronquitis 3 (6%)

* Cualquier evento adverso relacionado con el medicamento del estudio y con la infusion.
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Tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria crénica (TPI) en adultos

En un estudio multicéntrico, de un solo grupo, abierto, prospectivo, 40 participantes adultos con TPI crénica recibieron PANZYGA a
una dosis de 2 g/kg, administrados diariamente como infusiones intravenosas de 1 g/kg durante dos dias consecutivos. Tres de los

40 participantes no recibieron una segunda infusion de PANZYGA debido a reacciones a la infusion, incluidos escalofrios, dolor

de cabeza, fiebre y nauseas. Todos los participantes, excepto 1, recibieron al menos 1 infusion con la velocidad mas alta de

8 mg/kg/minuto. No se permitio premedicacion para aliviar las posibles reacciones adversas en el estudio.

Se produjeron 67 eventos adversos durante el tratamiento (EADT) informados en 24 (60%) de los participantes que estuvieron
relacionados con la administracion de PANZYGA. 55 de estos eventos adversos (82%) fueron eventos adversos infusionales que se
produjeron en las 72 horas siguientes del inicio de la infusion. Siete de estos eventos adversos en 2 participantes fueron graves. Estos
incluyeron: dolor de cabeza, nduseas, vomitos y escalofrios.

Cuando se analizaron por infusion, se informaron eventos adversos relacionados con la infusion en 33 de las 77 infusiones (43%).

Tabla 2: Reacciones adversas* que ocurren en mas del 5% de los participantes con TPI crénica en adultos

Reaccion adversa No. de participantes con reacciéon adversa
(porcentaje de participantes)

Dolor de cabeza 20 (50%)

Fiebre 9 (23%)

Néuseas 7 (18%)

Vomito 4 (10%)

Mareo 4 (10%)

Anemia 4(10%)

* Cualquier evento adverso relacionado con el medicamento del estudio y con la infusion.

Uno de 40 participantes con TPI tratados con PANZYGA desarroll6 meningitis aséptica el segundo dia de la infusion. Este
participante recibio6 tratamiento con antibidticos y tratamiento de apoyo con su posterior recuperacion.

Se realizo la prueba de Coombs directa al inicio en 39 de los 40 participantes que recibieron tratamiento con PANZYGA. 10 de 39
(26%) de los participantes desarrollaron posteriormente una prueba de Coombs positiva. No se realizo el andlisis en un participante al
inicio pero obtuvo resultados positivos en las 3 visitas posteriores. Cuatro de estos participantes (10%) desarrollaron anemia
hemolitica después de recibir PANZYGA. Estos se resolvieron espontdneamente sin ninguna intervencion.

Tratamiento de la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica en adultos

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, prospectivo se inscribieron 142 participantes con PDIC entre 18 y 83 afios de
edad y se aleatorizaron en una proporcion 1:2:1 para recibir una primera dosis de carga de 2 g/kg y luego 0.5 g/kg, 1.0 g/kg 0 2.0 g/kg
de PANZYGA para 7 infusiones de mantenimiento a intervalos de 3 semanas durante la fase de evaluacion de la dosis de 24 semanas
(las dosis medias administradas, incluidas las dosis de carga y de rescate, fueron: 0.91, 1.24 y 1.97 g/kg para los grupos de 0.5, 1 and
2g/kg, respectivamente).

Los 142 participantes de este estudio recibieron al menos 1 dosis de PANZYGA. La mediana de la velocidad de infusion maxima fue
de 0.12 ml/kg/min durante todo el estudio en todos los grupos de dosis. Setenta y tres de los 142 participantes presentaron un total de
209 reacciones adversas (RA). La Tabla 3 resume las RA mas frecuentes que se produjeron en mas del 5% de los participantes. En
general, la incidencia de RA fue similar entre grupos de dosis. La unica RA donde fue evidente una dosis-efecto fue el dolor de
cabeza, con una incidencia de 2.9% en el grupo que recibid 0.5 g/kg, 14.5% en el grupo que recibio 1.0 g/kg y 23.7% en el grupo que
recibi6 2.0 g/kg. Solo se permitio6 la premedicacion por EA en participantes que presentaron eventos adversos durante 2 infusiones
consecutivas. Durante el estudio 11 participantes (7.75%) recibieron premedicacion.

Tabla 3: Reacciones adversas* que ocurren en mas del 5% de los participantes adultos con PDIC

Reaccion adversa No. de participantes con reaccion adversa
(porcentaje de participantes)

Dolor de cabeza 21 (14.8%)

Fiebre 20 (14.1%)

Dermatitis 14 (9.9%)

Aumento de la presion arterial 11 (7.7%)

* Cualquier evento adverso relacionado con el medicamento del estudio y con la infusion.

Se notificaron dos reacciones adversas graves (dolor de cabeza y vomitos) en un participante pero no condujeron a la interrupcion de
PANZYGA.
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6.2  Experiencia poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de PANZYGA posterior a su aprobacion. Puesto que estas
reacciones adversas fueron informadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con
fiabilidad su frecuencia ni establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Leucopenia, hemdlisis, pancitopenia

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad (p. ¢j., anafilaxia), choque anafilactico, reaccion anafilactica, reaccion anafilactoide, reaccion
alérgica, angioedema, edema facial

Trastornos metabolicos y nutricionales

Hipervolemia, (seudo)hiponatremia

Trastornos psiquidtricos

Agitacion, estado confusional, ansiedad, nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso

Coma, pérdida del conocimiento, convulsiones, encefalopatia (aguda), accidente cerebrovascular, ictus,
meningitis aséptica, migrafa, trastorno del habla, parestesia, hipoestesia, fotofobia, temblores

Trastornos cardiacos

Infarto de miocardio, paro cardiaco, angina de pecho, taquicardia, bradicardia, palpitaciones, cianosis
Trastornos vasculares

Hipotension, trombosis (venosa profunda), colapso/insuficiencia circulatoria periférica, hipertension, flebitis,
palidez

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Apnea, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), LPART, insuficiencia respiratoria, embolia pulmonar,
edema pulmonar, broncoespasmo, disnea, hipoxia, sibilancias, tos

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, disfuncion hepatica, malestar abdominal

Trastornos cutdneos y del tejido subcutineo

Eccema, urticaria, erupcion cutanea (eritematosa), prurito, alopecia, sindrome de Stevens-Johnson,
epidermolisis, exfoliacion cutanea, eritema (multiforme), dermatitis (p. ¢j., dermatitis vesicular)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda, artralgia, mialgias, dolor musculoesquelético, rigidez muscular, dolor en extremidades, dolor
de cuello, espasmos musculares

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda, nefropatia osmotica, dolor renal

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Reaccion en el sitio de la inyeccion, escalofrios, malestar o dolor toracico, sofocos, enrojecimiento, enfermedad
seudogripal, sensacion de frio o calor, edema, hiperhidrosis, malestar general, astenia, letargia, sensacion de
ardor

Investigaciones

Aumento de las enzimas hepaticas, disminucion de la saturacion de oxigeno, velocidad de sedimentacion
eritrocitaria falsamente elevada, prueba positiva de antiglobulina directa (Coombs)

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los estudios clinicos no han evaluado las mezclas de PANZYGA con otros medicamentos y soluciones intravenosas. Se recomienda
la administracion de PANZYGA separadamente de otros medicamentos que el paciente pueda estar recibiendo. No mezcle el
producto.

No mezcle PANZYGA con IGIV de otros fabricantes.

Los anticuerpos transferidos pasivamente en preparaciones de inmunoglobulina pueden inducir a error en los resultados de las pruebas
serologicas (p. €j., se pueden producir resultados falsos positivos en la prueba de Treponema pallidum).

Los anticuerpos de PANZYGA pueden interferir con la respuesta a vacunas con virus vivos, tal como el sarampion, las paperas y la

rubéola. Informe a los médicos del tratamiento reciente con PANZYGA, de forma que la administracion de vacunas con virus vivos,
si esta indicada, se pueda demorar adecuadamente durante 3 o mas meses desde el momento de administracion de PANZYGA.
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8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen del riesgo

No se dispone de datos en seres humanos que indiquen la presencia o ausencia de riesgos asociados con el medicamento. No se han
realizado estudios de reproduccion en animales con PANZYGA. Tampoco se conoce si PANZYGA puede causar danos fetales cuando
se administra a una mujer embarazada o si puede afectar a la capacidad de reproduccion. Las inmunoglobulinas atraviesan la placenta
desde la circulacion materna de manera creciente después de 30 semanas de gestacion. En la poblacion general de EE. UU., el riesgo de
fondo estimado de defectos congénitos graves y aborto espontdneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2-4% y del 15-20%,
respectivamente.

8.2  Lactancia

Resumen de riesgos

No se dispone de datos en seres humanos que indiquen la presencia o ausencia de riesgos asociados con el medicamento. Se deberan
considerar los beneficios de salud y desarrollo de la lactancia materna junto con la necesidad clinica de PANZYGA por parte de la
madre y cualquier posible efecto adverso de PANZYGA o de la condicion materna subyacente sobre el lactante.

8.4  Uso pediatrico

Tratamiento de la inmunodeficiencia humoral primaria (IP)

Se evalu6 PANZYGA en 25 participantes pediatricos (rango de edad: 2-15 afios). El veinticinco por ciento de los participantes con IP
expuestos a PANZYGA eran nifios (entre 2 y 12 afios de edad). La farmacocinética, la eficacia y la seguridad fueron similares a las de
los adultos. No se necesitaron requisitos especificos de la dosis para lograr los niveles séricos de IgG deseados en los participantes
pediétricos.

Tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria (TPI) en niflios
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de PANZYGA en pacientes pediatricos con TPI.

Tratamiento de la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica en niflos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de PANZY GA en pacientes pediatricos con PDIC.

8.5  Uso geriatrico
Los estudios clinicos de PANZYGA en la PDI y TPI no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 65 o mas afios de edad, como
para determinar si respondian de forma diferente en comparacion con pacientes mas jovenes.

En el estudio clinico la seguridad y eficacia de PANZYGA en participantes con PDIC mayores de 65 afios fue similar a los de 65 afios
de edad y mas jovenes. En el ensayo clinico se incluyeron un total de 36 participantes mayores de 65 afios.

Los pacientes mayores de 65 afios de edad pueden tener un riesgo mayor de desarrollar reacciones adversas, tal como episodios
tromboembolicos e insuficiencia renal aguda (vea los recuadros de advertencia y Episodios tromboticos (5.4) e Insuficiencia renal (5.2).
No exceda las dosis recomendadas en esta poblacion y aplique la velocidad de infusién minima posible.

10 SOBREDOSIS

Con la administracion intravenosa, la sobredosis puede provocar hipervolemia e hiperviscosidad. Los pacientes con riesgo de
complicaciones de hipervolemia e hiperviscosidad incluyen pacientes de edad avanzada y aquellos con insuficiencia cardiaca o renal.

11 DESCRIPCION

La inmunoglobulina intravenosa (humana), PANZYGA, es una preparacion estéril, tratada con detergente (S/D)/solvente de
inmunoglobulina G (IgG) altamente purificada derivada de grandes reservas de plasma humano. PANZYGA es una solucion para
infusion intravenosa.

Esta preparacion contiene aproximadamente 100 mg de proteina por ml (10%), de los cuales no menos del 96% es inmunoglobulina G
humana normal. PANZYGA no contiene mas de 3% de agregados, no menos de 90% de mondmeros y dimeros y no mas de 3% de
fragmentos. Como promedio, el producto contiene 100 pg/ml de IgA y cantidades mas bajas de IgM.

PANZYGA contiene solo cantidades traza de sodio y el pH es entre 4.5 y 5.0. La osmolalidad esté en el rango de 240-310 mosmol/kg.

El proceso de fabricacion de PANZYGA aisla IgG sin modificacion enzimatica o quimica adicional, y la porcion Fc se mantiene intacta.
PANZYGA contiene las actividades de los anticuerpos IgG presentes en la poblacion donante. Las subclases de IgG estan totalmente
representadas con los siguientes procentajes aproximados de IgG total: IgG1 es 65%, IgG2 es 28%, 1gG3 es 3% e IgG4 es 4%.

USPI Panzyga Final Label January.docx



PANZYGA contiene un amplio espectro de anticuerpos IgG contra bacterias y virus que son capaces de opsonizar y neutralizar
microbios y toxinas. PANZYGA contiene glicina (15.0-19.5 mg/ml), pero no contiene conservantes ni sacarosa.

Todas las unidades de plasma humano utilizadas en la produccion de PANZYGA son suministradas por centros de plasma y sangre
aprobados por la FDA y se han analizado con pruebas serologicas aprobadas por la FDA para el antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (HBsAg), anticuerpos contra el VHC y el VIH y la prueba de acidos nucleicos (NAT) para el VHC y el VIH-1 y se determind
que no eran reactivas (negativas).

El producto se fabrica mediante el proceso de fraccionamiento con etanol frio seguido por metodologias de purificacion, asi como
tratamiento con S/D y nanofiltracion (20 nm). La mezcla S/D utilizada se compone de tri-n-butil fosfato (TNBP, disolvente) y Triton
X-100 (Octoxynol, detergente). El proceso de fabricacion de PANZY GA muestra inactivacion y reduccion importante de los virus, lo
que se demuestra mediante estudios de infectividad in vitro (Tabla 4). La seguridad virica de PANZYGA se consigue mediante una
combinacion de varios pasos del proceso, incluido tratamiento con S/D, cromatografia de intercambio i6nico y nanofiltracion (20 nm).

La Tabla 4 muestra la eliminacion del virus durante el proceso de fabricacion de PANZYGA, expresado como el factor de reduccion
logio medio (FRL).

Tabla 4: Reduccién virica mediante el proceso de fabricacion de PANZYGA

Factor de reduccion virica [logio]

Paso de produccion Virus con envoltura Virus sin envoltura

VIH-1 PRV VDVB VEM PVP

Tratamiento S/D >4.67 >6.59 >4.47 n.a. n.a.

(Cromatografia de nr. nr. nr. 5.88 5.83
intercambio idénico

Nanofiltration (20 nm) >4.70 >6.57 >3.69 >5.78 5.78

Factor de reduccion global 29.37 213.16 >8.16 211.66 11.61

VIH-1: virus de la inmunodeficiencia humana-1, un modelo del VIH-1 y VIH-2;

PRYV: virus de seudorabia, un modelo de los grandes virus de ADN con envoltura (p. ¢j., virus del herpes);

VDVB: virus de la diarrea virica bovina, un modelo de p. ¢j., virus de la hepatitis C (VHC) y virus del Nilo Occidental (WNV);
VEM: virus de encefalomielitis murina, un modelo del virus de la hepatitis A (VHA);

PPV: parvovirus porcino, un modelo del parvovirus humano B19;

n.a.: no aplica;

n.r.: no realizado.

Ademas, se investig6 la capacidad del proceso de fabricacion para disminuir la infectividad de un agente experimental de
encefalopatia espongiforme transmisible (EET), que se considera un modelo para los agentes de la ECJvy ECJ. [10]

Varios de los pasos de produccion individuales en el proceso de fabricacion de PANZYGA mostraron disminuir la infectividad de
EET de ese agente modelo experimental. Los pasos de reduccion de EET incluyen cromatografia de intercambio ioénico y
nanofiltracion, que conjuntamente arrojan una disminucion de la infectividad de al menos 10.4 logio. Estos estudios ofrecen la garantia
razonable de que se eliminarian niveles bajos de infectividad del agente de ECJ/ECJv, si estan presentes en el material inicial.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion
Tratamiento de la inmunodeficiencia humoral primaria (IP)

PANZYGA suministra un amplio espectro de anticuerpos IgG neutralizantes y opsonicos contra las bacterias y sus toxinas. El
mecanismo de accion en la IP no se ha dilucidado completamente.

Tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria cronica (TPI) en adultos

No se ha dilucidado completamente el mecanismo de accion de las inmunoglobulinas en el tratamiento de la TPI cronica en adultos.

Tratamiento de la polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) en adultos
No se ha dilucidado completamente el mecanismo de accion de las inmunoglobulinas en el tratamiento de la PDIC en adultos.

USPI Panzyga Final Label January.docx



12.2 Farmacodinamia

PANZYGA contiene principalmente inmunoglobulina G (IgG) con un amplio espectro de anticuerpos contra diversos agentes
infecciosos que reflejan la actividad de IgG que se encuentra en la poblacion donante. PANZYGA que se prepara a partir de material
agrupado de no menos de 1000 donantes tiene una distribucion de subclase de IgG similar a la del plasma humano nativo. Dosis
adecuadas de IGIV pueden restaurar niveles anormalmente bajos de IgG a la normalidad. No se realizaron estudios farmacodinamicos
estandar.

12.3 Farmacocinética

Tratamiento de la inmunodeficiencia humoral primaria (IP)

En el estudio sobre la IP, 50 pacientes pediatricos y adultos se sometieron a evaluaciones farmacocinéticas. Los participantes
recibieron infusiones de PANZYGA (de 200 a 800 mg/kg de peso corporal) cada 3 o 4 semanas durante 12 meses. Se obtuvieron
muestras de sangre para estudio FC recogidas en la 7% y 9* infusion de PANZYGA, dependiendo del programa de tratamiento
individual.

Las Tablas 5a y 5b resumen los parametros farmacocinéticos de PANZY GA, segun las concentraciones séricas de IgG total, en
participantes que reciben infusiones cada 3 o 4 semanas, respectivamente.

Tabla 5: Estudio sobre la IP: parametros farmacocinéticos de PANZYGA en los participantes

a) Parametros FC: Grupo de IgG: 3 semanas

Valor inicial sin corregir Valor inicial corregido

Parametro 0-<6 6-<12 | 12-<16 16-75 0-<6 6-<12 | 12-<16 16-75

afios afios afios afios afios afios afios afios
N 1 4 8 8 1 4 8 8
Cmaéx Media | 18.5 20.0 21.2 23.7 8.8 9.2 9.0 10.9
(mg/ml) DE (3.6) (7.0) (5.9) (1.1) 4.1) (3.9)
ABC (0-tau) | Media | 6027 7278 7331 8176 1138 1797 1177 1718
(mg*hr/ml) DE (1808) | (2168) (1831) (602) (515) (622)
CL (ml/hr Media 0.1 0.08 0.06 0.06 0.4 0.32 0.42 0.30
por kg) DE 0.02) | (0.01) | (0.01) (0.11) | (0.08) | (0.07)
Vss Media | 101 99 85 66 67 78 59 54
(ml/kg) DE ) (14 (20) (25 25 | (1
Semivida Media | 36.1 32.1 42.6 324 4.8 59 4.3 5.1
(dias) DE (3.4) (15.9) (12.4) (1.1) (1.7) (2.2)

b) Parametros FC: Grupo de IgG: 4 semanas

Valor inicial sin corregir Valor inicial corregido

Parametro 0-<6 6-<12 12-<16 16-75 0-<6 6-<12 12-<16 16-75

anos anos anos anos anos anos anos anos
N 2 5 4 18 2 5 4 18
Cméx Media | 15.0 | 18.7 17.8 17.3 7.3 9.2 9.6 8.1
(mg/ml) DE | (1.6) | (2.0 (3.8) (3.7 (2.2) (2.4) (3.8) 2.1)
ABC (0-tau) | Media | 6585 | 8088 | 7067 7660 1377 1672 1645 1539
(mg*hr/ml) DE | (156) | (1385) | (1505) | (2013) | (272) | (1135) | (1058) | (648)
CL (ml/hr Media | 0.08 | 0.06 0.07 0.06 0.37 0.36 0.96 0.31
por kg) DE | (0.00)| (0.01) | (0.02) | (0.02) | (0.06) | (0.19) | (1.49) | (0.13)
Vss Media | 94 131 61 79 73 111 584 82
(mlkg) DE | 20 | (71) (23) (24) (30) (85) (1056) | (47)
Semivida Media | 36.1 | 71.8 27.5 45.1 6.2 8.7 7.3 7.7
(dias) DE | (11.8)| (41.7) | (6.6) (20.8) | (1.2) (7.2) 2.1) 4.5)
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Tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria cronica (TPI) en adultos

No se han realizado estudios farmacocinéticos con PANZYGA en adultos con TPI crénica.

Tratamiento de la polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) en adultos

No se han realizado estudios farmacocinéticos con PANZYGA en pacientes adultos con PDIC.

Se evaluaron los niveles minimos de IgG en cada visita (Tabla 6) antes de la infusion de PANZY GA. Habia la opcion de un tratamiento
de rescate con dos infusiones consecutivas de 2.0 g/lkg de PANZYGA a intervalos de 3 semanas (+4 dias) para todos los participantes
de los grupos de 0.5 y 1.0 g/kg de PANZYGA que se encontraban estables en la semana 6 y se deterioraron después de la semana 3 y
antes de la semana 18. La dosis real administrada en los tres grupos de dosis fue: 0.91 £ 0.4 (n=35), 1.24 + 0.2 (n=69) y 1.97 £ 0.2
(n=38) g/kg para 0.5, 1 y 2 g/kg, respectivamente. No hubo diferencias importantes entre los tres grupos de dosis en las caracteristicas
demograficas y los niveles iniciales de IgG. El porcentaje de aumento en el nivel medio de IgG desde el inicio hasta el final de la
evaluacion del estudio fue del 46% en el grupo de 0.5 g/kg, 57% en el grupo de 1.0 g/’kg vy 91% en el grupo de 2.0 g/kg (Tabla 6).

Tabla 6: Concentraciones minimas medias de IgG en participantes con PDIC

Concentraciones minimas PANZYGA PANYZGA PANZYGA
de IgG (g/1) 0.5 g/kg 1.0 g/kg 2.0 g/kg
Visita/punto temporal (N=35) (N=69) (N=38)
Visita 2 - Semana 0 Media (DE) |10.6 3.1 10.5 (2.5) 10.2 (3.0)
Visita 3 - Semana 3 Media (DE) |17.9 (3.5) 17.1 (3.1) 16.5 (3.3)
Visita 4 - Semana 6 Media (DE) | 15.5(3.0) 16.5 (3.3) 18.5 (4.0)
Visita 5 - Semana 9 Media (DE) | 15.6 (3.3) 16.5 (3.0) 19.2 (4.4)
Visita 6 - Semana 12 Media (DE) | 14.2 (2.6) 16.8 (3.8) 19.6 (4.3)
Visita 7 - Semana 15 Media (DE) |14.1(2.7) 16.2 (3.4) 19.7 (4.4)
Visita 8 - Semana 18 Media (DE) | 14.1 (2.3) 15.9 (3.1) 19.6 (5.2)
Visita 9 - Semana 21 Media (DE) | 14.3 (2.3) 16.0 (3.0) 18.9 (3.5)

Fin del estudio - Semana 24 | Media (DE) |15.5 (3.6) 16.5 (3.3) 19.5 (4.6)

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogenia, mutagenia, alteraciéon de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenia, mutagenia o alteracion de la fertilidad con PANZYGA en modelos animales.

13.2 Farmacologia y/o toxicologia animal

Se realizaron varios estudios de seguridad y prueba de concepto preclinicos estandar con PANZYGA en animales. Estos incluyeron
estudios de toxicidad aguda, farmacocinética, tolerancia local y farmacologia de la seguridad de PANZYGA. En los estudios
realizados en animales no hubo efectos adversos atribuidos a PANZYGA.

Se pueden encontrar cantidades traza de TNBP y Octoxinol-9 en PANZYGA. En estudios de toxicidad de dosis repetidas y una sola
dosis realizados en animales, estas impurezas no provocaron efectos adversos cuando se administraron (solo o en combinacion) dosis
varias veces mas altas que la dosis equivalente en seres humanos. Una mezcla de estos componentes no mostro efectos teratogénicos
cuando se administro a conejas y ratas prefiadas durante la organogenia.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Tratamiento de la inmunodeficiencia humoral primaria (IP)

Estudio 1: En un estudio multicéntrico, de un solo grupo, abierto, prospectivo realizado en 51 nifios y adultos con IP, los participantes
recibieron PANZYGA a una dosis entre 200 a 800 mg/kg de peso corporal cada 3 o 4 semanas. Los sujetos participaron en el estudio
durante una media de 360 dias. Las infusiones se iniciaron a una velocidad de 1 mg/kg/minuto durante los primeros 30 minutos y, si se
toleraba, se podia avanzar hasta la velocidad méaxima tolerada no superior a 8 mg/kg/minuto. La edad media de los participantes fue de
26.8 anos (intervalo: de 2 a 65 afios).
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El criterio principal de valoracion de la eficacia fue el numero de episodios de infecciones bacterianas graves por paciente y afio. Las
infecciones graves incluyeron: neumonia, bacteremia o septicemia, osteomielitis/artritis séptica, abscesos viscerales o meningitis
bacteriana. Los criterios de valoracion secundarios de la eficacia incluyeron: incidencia de cualquier infeccion de cualquier tipo o
gravedad; tiempo hasta la resolucion de las infecciones; uso de antibiodticos; la cantidad de dias de trabajo/escuela perdidos; la cantidad
y dias de hospitalizacion; y la cantidad de episodios de fiebre.

Para el criterio de valoracion principal, la tasa observada fue de 0.08 infecciones bacterianas graves por paciente y afio (4 infecciones
en 50.2 afios-paciente).

Solo 1 paciente adulto fue hospitalizado durante 4 dias por una infeccion (tasa general de dias en un hospital por afio-persona: 0.080).
Se observaron episodios de fiebre en el 25% de todos los pacientes. El tiempo de resolucion medio fue de 14 dias para las infecciones
bacterianas graves y de 18 dias para otras infecciones. Aproximadamente el 50% de todos los pacientes perdio al menos 1 dia de trabajo
o escuela debido a infecciones, con una tasa anual de menos de 4 dias/afios-persona.

La Tabla 7 resume los resultados de la eficacia de todos los 51 participantes.

Tabla 7: Estudio 1: Resumen de los resultados de la eficacia en participantes con IP

Categoria Resultado | Unidad

Numero de participantes 51 | Participantes
Cantidad total de dias-participante 18,349 | Dias

Porcentaje anual de infecciones bacterianas graves confirmadas (IBG)* 0.080 | IBG/afios-persona**
Tasa anual de otras infecciones 3.682 | Inf./afos-persona
Numero de participantes (%) que usan antibioticos 42 (82.4%) | Participantes (%)
Porcentaje anual de antibidticos 87 | Dias/afios-persona

Las ausencias del trabajo o la escuela por infeccion, cantidad de dias (%) 183 (1.0%) | Dias (%)

Tasa anual de ausencias al trabajo o la escuela debido a una infecciéon 3.6 | Dias/afios-persona
Hospitalizacion por infeccion, cantidad de dias 4| Dias
Porcentaje anual de hospitalizaciones debido a una infeccion 0.1 | Dias/afios-persona

* Definido como bacteremia/septicemia, meningitis bacteriana, osteomielitis/artritis séptica, neumonia bacteriana y absceso visceral
** Intervalo de confianza del 99% unilateral superior: 0.503

Durante todo el estudio, las concentraciones séricas minimas de IgG fueron practicamente constantes para ambos programas de
tratamiento y por encima de la concentracion minima requerida de aproximadamente 5-6 g/1. Los parametros farmacocinéticos
calculados mostraron que la concentracion minima de IgG fue al menos de 6.8 g/l para ambos intervalos de tratamiento.

14.2 Tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria créonica (TPI) en adultos

Un estudio multicéntrico, de un solo grupo, abierto, prospectivo que evaluo la eficacia, la seguridad y tolerabilidad de PANZYGA en
40 participantes con TPI cronica y un recuento plaquetario de 20 x 10°/1 0 menos. La edad de los participantes vari6 de 18 a 72 afios
de edad (mediana: 32 afios); el 43% eran mujeres y el 57% eran hombres. El noventa por ciento de los participantes eran caucasicos y
el 10% eran asiaticos.

Los participantes recibieron una dosis de 2 g/lkg de PANZYGA administrados como dos dosis intravenosas diarias de 1 g/kg, en
2 dias consecutivos. Todos, excepto un paciente, recibieron la velocidad de infusion méaxima de 8 mg/kg/minuto, empezando a
1 mg/kg/minuto. Los recuentos plaquetarios se midieron los dias 1 a 8, 15y 22.

El estudio se disefid para determinar la tasa de respuesta, definida como el porcentaje de participantes con un aumento del recuento
plaquetario hasta al menos 50 x 10%/1 en los 7 dias posteriores a la primera infusion (respondedores). Ademas, se observaron el
recuento plaquetario méximo, el periodo de tiempo hasta alcanzar un recuento plaquetario de al menos 50 x 10%/1 en los primeros 7
dias, la duracion de la respuesta (es decir, a cantidad de dias que el recuento plaquetario se mantuvo por encima de 50 x 10%/1y la
regresion de hemorragias en participantes que presentaban sangrado al inicio.
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De los 36 participantes en el conjunto de analisis completo, 29 (81%: IC del 95%; 64%- 92%) respondieron a PANZYGA con un
aumento en el recuento plaquetario hasta al menos 50 x 10%1 en los 7 dias posteriores a la primera infusion. El limite inferior del
intervalo de confianza general del 95% para la tasa de respuesta en los 36 participantes (64%) esta por encima de la tasa de respuesta
predefinida de 60%.

La Tabla 8 muestra la mediana y la media del recuento plaquetario maximo.

Tabla 8: Recuento maximo de plaquetas (x10°/1)

Participantes con TPI (n=s36)
Mediana y rango 196 (de 8 a 1067)
Media =+ desviacion estandar 237 £205

La Tabla 9 muestra la mediana y la media del tiempo hasta la respuesta plaquetaria y la duracion de la respuesta plaquetaria.

Tabla 9: Tiempo hasta la respuesta plaquetaria y la duracién de la respuesta plaquetaria (respondedores solamente).

Tiempo hasta respuesta plaquetaria Duracion de la respuesta
(al menos 50x10%/1) (dias) plaquetaria (dias)
Respondedores entre participantes Respondedores entre
con TPI (n=29) participantes con TPI (n=29)
Mediana y rango 2(dela4) 14 (de 1 a20)
Media =+ desviacion estandar 1.8+0.8 124+5.8

De los 36 participantes, 23 (64%) participantes presentaron hemorragia al inicio. La hemorragia fue pequefia en 14 participantes
(39%), leve en 2 participantes (6%) y moderada en 7 participantes (19%). El séptimo dia, solo el 14% de los participantes presentaba
sangrado (5 de 36). El sangrado persistente fue leve en 1 participante y pequefio en 2 participantes. Faltd la informacion sobre la
resolucion del sangrado en 2 participantes con sangrado moderado.

14.3 Tratamiento de la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC) en adultos

Se evaluo la eficacia de PANZYGA en adultos con PDIC en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, prospectivo en el que
se inscribieron 142 participantes adultos (de 18 a 83 afios de edad) con PDIC que se deterioraron en la fase de reposo farmacologico,
durante la cual se redujo gradualmente la medicacion actual (inmunoglobulinas o corticoesteroides). Los participantes se aleatorizaron
en una proporcion 1:2:1 para recibir primero una dosis de carga de 2 g/kg y luego 0.5 g/kg, 1.0 g/kg 0 2.0 g/kg de PANZYGA
conforme a sus respectivos grupos de dosis durante 7 infusiones de mantenimiento a intervalos de 3 semanas durante la fase de
evaluacion de la dosis de 24 semanas. Los participantes de los grupos de 0.5 g/kg y 1.0 g/kg tenian la opcion de tratamiento de rescate
con dos infusiones consecutivas de 2.0 g(kg de PANZYGA a intervalos de 3 semanas si se cumplian los criterios /JFARMACOLOGIA
CLINICA (12.3)].

La eficacia se baso en la proporcion de respondedores en el grupo de 1.0 g/kg de PANZYGA en la semana 24 respecto al inicio
(semana 0). Un respondedor se definié como un participantes que presenta una disminucion de al menos 1 punto en la puntuacion de
discapacidad del Tratamiento y Causa de la Neuropatia Inflamatoria (INCAT) ajustada de 10 puntos en la semana 24 respecto al
inicio. La proporcion de respondedores en el grupo que recibio 1.0 g/kg fue del 79.71% (IC del 95%: 68.8, 87.5). 55 de los 69
participantes se clasificaron como respondedores. La eficacia estaba respaldada por la proporcion de respondedores en el grupo de
dosis de 2.0 g/kg en la puntuacion de discapacidad INCAT ajustada y la proporcion de respondedores en los grupos de dosis de

1.0 g’lkg y 2.0 g/kg en la fuerza de agarre, escala general de discapacidad inflamatoria de Rasch (I-RODS) y las puntuaciones suma del
Comité de Investigacion Médica (Medical Research Council, MRC) (Tabla 10).
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Tabla 10: Porcentajes de respondedores para diferentes puntuaciones de eficacia y grupos de dosis

1.0 g/kg 2.0 g/kg
N=69 N=36
Puntuacion de discapacidad INCAT ajustada
Numero (%) de respondedores 55 (79.7%) 33 (91.7%)
IC del 95% 68.8; 87.5 78.2;97.1
I-RODS
Numero (%) de respondedores 38 (55.1%) 26 (72.2%)
IC del 95% 43.4;66.2 56; 84.2
Fuerza de agarre
Numero (%) de respondedores 45 (65.2%) 30 (83.3%)
IC del 95% 53.4;75.4 68.1; 92.1
Puntuaciéon suma MRC
Numero (%) de respondedores 50 (72.5%) 31 (86.1%)
IC del 95% 61;81.6 71.3;93.9
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PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

PANZYGA se suministra en frascos deunsolousode 1 g,2.5¢g,5¢g,10g,20gy 30 ¢g.

La siguiente tabla muestra los detalles de las presentaciones disponibles de PANZYGA.

Numero NDC del carton | Numero NDC del frasco Tamaiio | Gramos de proteina
0069-1011-02 0069-1011-01 10 ml 1
0069-1109-02 0069-1109-01 25 ml 2.5
0069-1224-02 0069-1224-01 50 ml 5
0069-1312-02 0069-1312-01 100 ml 10
0069-1415-02 0069-1415-01 200 ml 20
0069-1558-02 0069-1558-01 300 ml 30

PANZY GA no se suministra con un equipo de infusion. Si no se utiliza un equipo de infusion filtrado (no obligatorio), escoja un

tamaflo de filtro de 0.2-200 micras.
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Los componentes utilizados en el empaque de PANZYGA no estan fabricados con latex de caucho natural.

Conserve PANZYGA durante 36 meses a una temperatura de +2 °C a +8 °C (de 36 °F a 46 °F) a partir de la fecha de fabricacion.
Dentro de su vida 1til, el producto se puede conservar a <+25 °C (77 °F) durante un periodo maximo de 12 meses. Después de
conservar a <+25 °C (77 °F), use de inmediato o deseche el producto.

No use después de la fecha de caducidad.

No congele. No use el producto congelado.

PANZYGA no contiene conservantes. El frasco de PANZYGA es para un solo uso. Use de inmediato cualquier frasco que se haya
perforado o abierto y deseche los frascos parcialmente utilizados.

Deseche el producto sin usar o el material de desecho conforme a los requisitos locales.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Informe a los pacientes de los signos y sintomas de las reacciones de hipersensibilidad, incluyendo urticaria, urticaria generalizada,
opresion en el pecho, sibilancias, hipotension y anafilaxia, y comuniquese de inmediato con sus médicos si ocurren sintomas alérgicos.

Informe a los pacientes que notifiquen de inmediato los signos y los sintomas de los siguientes problemas a su médico:

e Disminucion de la miccion, aumento repentino de peso, edema/retencion de liquidos, y/o falta de aire, lo que puede sugerir
problemas renales (ver Insuficiencia renal (5.2)).

e Sintomas de trombosis que pueden incluir: dolor y/o hinchazén de un brazo o pierna con calor en la zona afectada,
decoloracion de un brazo o pierna, falta de aire inexplicable, malestar o dolor toracico que empeora al respirar
profundamente, pulso rapido sin explicacion, entumecimiento o debilidad en un lado del cuerpo (ver Trombosis (5.4)).

e Dolor de cabeza intenso, rigidez de cuello, somnolencia, fiebre, sensibilidad a la luz, movimientos oculares dolorosos,
nauseas y vomitos (ver Sindrome de meningitis aséptica (5.5)).

e Aumento de la frecuencia cardiaca, cansancio, amarilleamiento de la piel o de los ojos y orina de color oscuro
(ver Hemdlisis (5.6)).

e Dificultad respiratoria, dolor en el torax, extremidades o labios azules, fiebre (ver LPART (5.7)).

Informe a los pacientes que PANZYGA se fabrica a partir de plasma humano y puede contener agentes infecciosos que pueden causar
enfermedades (p. €j., virus y tedricamente, el agente de la ECJ) y que el riesgo de transmision de agentes infecciosos se ha reducido
mediante (a) el analisis selectivo de los donantes de plasma para la exposicion previa a virus, (b) el analisis de infecciones viricas del
plasma donado y (c) la inactivacion y/o eliminacion de virus durante la fabricacion.

Informe a los pacientes que la administracion de PANZY GA puede interferir con la respuesta a vacunas de virus vivos, tal como el
sarampion, las paperas y la rubéola, y notifique al médico que le vacune acerca de su tratamiento con PANZYGA.
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