Ficha Técnica: Informacion para el profesional
Synagis 100 mg/mL
(palivizumab)

Solucion inyectable

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Synagis 100 mg/mL solucién inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 ml de solucion de Synagis contiene 100 mg de palivizumab*.

Cada vial de 0,5 ml contiene 50 mg de palivizumab.
Cada vial de 1 ml contiene 100 mg de palivizumab.

*Palivizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante producido por tecnologia del
ADN en células huésped de mielomas de raton.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Synagis esta indicado para la prevencion de las enfermedades graves del tracto respiratorio inferior

que requieren hospitalizacion, producidas por el virus respiratorio sincitial (VRS) en nifios con alto
riesgo de enfermedad por VRS:

. Nifios nacidos a las 35 semanas o menos de gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de
la estacion de riesgo de infeccion por VRS.

. Nifios menores de 2 afios de edad que hayan requerido tratamiento para displasia
broncopulmonar durante los ultimos 6 meses.

. Nifios menores de 2 afios de edad y con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa.

4.2 Posologia y forma de administraciéon

Posologia
La dosis recomendada de palivizumab es de 15 mg/kg de peso, administrada una vez al mes durante

los periodos previstos en que exista riesgo de infeccion por VRS.

El volumen de palivizumab (expresado en ml) que debe administrarse una vez al mes se calcula
multiplicando el peso del paciente (en Kg) por 0,15.

Cuando sea posible, la primera dosis debe administrarse antes del comienzo de la estacion del VRS.
Las dosis siguientes deben administrarse mensualmente durante la estacion del VRS. No se ha
establecido la eficacia de palivizumab a dosis diferentes de 15 mg por kg o en administraciones que
difieran de la mensual durante la estacion del VRS.



La mayoria de la experiencia clinica, incluyendo los estudios clinicos pivotales fase III con
palivizumab, se ha obtenido administrando 5 inyecciones durante una estacion (ver seccion 5.1). Se
dispone de datos, aunque escasos, con mas de 5 dosis (ver secciones 4.8, 5.1. y 5.2)

Para reducir el riesgo de una nueva hospitalizacion, se recomienda seguir administrando palivizumab
mensualmente durante toda la estacion a los nifios hospitalizados con VRS que ya lo estén recibiendo.

Para los nifios sometidos a bypass cardiaco, se recomienda que tan pronto como se recuperen de la
intervencion quirargica se administre una inyeccion de palivizumab de 15 mg/kg de peso corporal
para asegurar que se alcanzan niveles plasmaticos adecuados de palivizumab. En nifios en que persista
un alto riesgo de enfermedad por VRS, las dosis posteriores deben seguir administrandose
mensualmente durante el resto de la estacion de VRS (ver seccion 5.2.).

Forma de administraciéon

Palivizumab se administra por via intramuscular, preferiblemente en la cara anterolateral del muslo.
El musculo gluteo no debe utilizarse rutinariamente como lugar de inyeccion ya que se puede daiiar el
nervio cidtico. La administracion de la inyeccion se debe realizar utilizando la técnica aséptica
estandar.

Los volimenes de inyeccion superiores a 1 ml deben administrarse como una dosis dividida.

Synagis solucion inyectable es una formulacion lista para usar, para consultar las instrucciones
especiales de manipulacion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la secciéon 6.1, 0 a
otros anticuerpos monoclonales humanizados.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo casos muy raros de anafilaxia y shock anafilactico,
después de la administracion de palivizumab. En algunos casos, se han notificado muertes (ver seccion
4.8).

Cuando se administre palivizumab, se debe disponer de modo inmediato, de medicamentos para el
tratamiento de reacciones graves de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia y shock anafiléctico.

Una infeccion aguda moderada o grave, o una enfermedad febril pueden justificar el retraso en la
administracion de palivizumab, a no ser que, en opinion del médico, este retraso suponga un riesgo
mayor. Una enfermedad febril leve, como por ejemplo una infeccion leve del tracto respiratorio
superior, normalmente no es motivo para retrasar la administracion de palivizumab.

Palivizumab debe administrarse con precaucion a pacientes con trombocitopenia o cualquier problema
de coagulacion.

La eficacia de un segundo ciclo de palivizumab durante la siguiente estacion de VRS no ha sido
expresamente investigada en un ensayo clinico disefiado para tal efecto. No se puede excluir un
posible aumento del riesgo de infeccion por el VRS en la siguiente estacion después de haber recibido
un ciclo con palivizumab, ya que los datos de los ensayos realizados al respecto no son concluyentes.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios especificos de interaccion con otros medicamentos. En el ensayo Fase 111
IMpact-VRS en prematuros y en nifios con displasia broncopulmonar, en el grupo placebo y en el de
palivizumab fue similar la proporcion de pacientes que recibieron las vacunas infantiles habituales, la
vacuna de la influenza, broncodilatadores o corticoides, y no se observd un aumento de las reacciones
adversas entre los pacientes a los que se administraron estos agentes.

El anticuerpo monoclonal es especifico para el VRS, por lo que no se espera que el palivizumab
interfiera con la respuesta inmune a las vacunas.

Palivizumab puede interferir con algunas pruebas inmunoldgicas para el diagnostico del VRS, como
algunos ensayos basados en la deteccion de antigenos. Ademas, Palivizumab inhibe la replicacion
viral en cultivos celulares y, por tanto, puede también interferir con analisis de cultivos virales.
Palivizumab no interfiere con los analisis que se basan en la reaccion en cadena de la polimerasa
transcriptasa inversa. La interferencia con los analisis puede conducir a falsos negativos en el
resultado de pruebas diagnoésticas para el VRS. Por lo tanto, los resultados de las pruebas diagnosticas
deberian usarse conjuntamente con los hallazgos clinicos para guiar la toma de decisiones médicas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No procede. Synagis no esta indicado para su uso en adultos. No hay datos disponibles en fertilidad,
embarazo y lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad.

Las reacciones adversas mas graves que se dan con palivizumab son anafilaxis y otras reacciones

agudas de hipersensibilidad. Las reacciones adversas mas frecuentes que ocurren con palivizumab son
fiebre, erupcion y reacciones en el lugar de la inyeccion.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas tanto clinicas como anomalias de pruebas de laboratorio, se enumeran
clasificadas por sistemas y drganos, y frecuencia: (muy frecuentes > 1/10; frecuentes > 1/100 a < 1/10;
poco frecuentes >1/1.000 a <1/100; raras >1/10.000 a <1/1.000). Los datos proceden de ensayos
realizados en pacientes pediatricos prematuros y con displasia broncopulmonar, y en pacientes
pediatricos con cardiopatia congénita.

Las reacciones adversas identificadas a través del sistema de vigilancia post-comercializacion se
notifican voluntariamente desde una poblacion de tamafio incierto; no siempre es posible estimar de
forma fidedigna su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a palivizumab. La
frecuencia para estas RAMs como se presentan en la siguiente tabla se han estimado usando los datos
de seguridad de los ensayos clinicos de registro. No se observaron diferencias en la incidencia de estas
reacciones en los ensayos entre los grupos de palivizumab y placebo y las reacciones no estuvieron
relacionadas con el farmaco.



Reacciones adversas en ensayos clinicos* y notificaciones post-comercializacion en
pacientes pediatricos.

Clasificacion de organos del Frecuencia RAM
sistema MedDRA
Trastornos de la sangre y del Poco Trombocitopenia®
sistema linfatico frecuentes
Trastornos del sistema Desconocida Anafilaxis, shock anafilactico (en
inmunologico algunos casos se han notificado
muertes.)
Trastornos del sistema nervioso | Poco Convulsion. *
frecuentes
Trastornos respiratorios, Frecuentes Apnea”

toracicos y mediastinicos
Trastornos de la piel y del tejido | Muy frecuentes | Erupcion

subcutaneo
Poco Urticaria
frecuentes
Trastornos generales y Muy frecuentes | Fiebre
alteraciones en el lugar de
administracion Frecuentes Reaccion en el punto de inyeccion

*Para la descripcion completa del ensayo ver seccion 5.1 Estudios Clinicos.
* RAM identificadas en la vigilancia post-autorizacion.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Experiencia post-comercializacion

Tras la comercializacion del medicamento se evaluaron las reacciones adversas graves registradas por
notificacion espontanea durante el tratamiento con palivizumab entre los afios 1998 y 2002, cubriendo
cuatro estaciones de VRS. Se recibieron un total de 1.291 notificaciones de reacciones adversas graves
en pacientes a los que palivizumab se habia administrado tal como esta indicado y la duracion del
tratamiento se limit6 a una estacion. Solo en 22 de estas notificaciones el inicio de la reaccion adversa
se produjo tras administrar la sexta dosis o posteriores (15 después de la sexta dosis, 6 después de la
séptima y 1 después de la octava). Estas reacciones adversas son de naturaleza similar a las observadas
después de las cinco dosis iniciales.

La pauta de tratamiento con palivizumab y las reacciones adversas se monitorizaron en un grupo de
casi 20.000 lactantes estudiados a través de un registro de cumplimiento entre 1998 y 2000. 1.250
lactantes de este grupo recibieron 6 inyecciones, 183 nifios recibieron 7 inyecciones, y 27 lactantes
recibieron 8 6 9 inyecciones. Las reacciones adversas observadas en los pacientes después de la sexta
dosis o posteriores fueron similares en naturaleza y frecuencia a los observados después de las 5 dosis
iniciales.

En un estudio pequefio prospectivo abierto de 14 sujetos,que recibieron 6 dosis, las reacciones
adversasnotificadas fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido de palivizumab.

En un estudio observacional, post-comercializacion, a partir de una base de datos, se observa un
pequefio aumento en la frecuencia de asma entre los pacientes prematuros tratados con palivizumab;
sin embargo, la relacion causal es incierta.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

Para Peru: Reportar a través de la pagina web
https://contactazmedical.astrazeneca.com/content/astrazeneca-champion/br/pt/amp-form.html , al



https://contactazmedical.astrazeneca.com/content/astrazeneca-champion/br/pt/amp-form.html

correo electronico patientsafety.peru@astrazeneca.com o via telefonica al 6101515 (anexo 1 y luego
anexo 3).

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos, tres nifios recibieron una sobredosis de mas de 15 mg/kg. Estas dosis fueron
20,25 mg/kg, 21,1 mg/kg y 22,27 mg/kg, sin que se observaran consecuencias médicas.

Se han notificado sobredosis procedentes de la experiencia post-comercializacion, con dosis de hasta
85 mg/kg y, en algunos casos, se han notificado reacciones adversas que no diferian de las observadas
con la dosis de 15 mg/kg (ver seccion 4.8). En caso de sobredosis, se recomienda controlar al paciente
para detectar posibles signos o sintomas de reacciones adversas y establecer inmediatamente el
tratamiento sintomatico apropiado.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindamicas

Grupo farmacoterapéutico: sueros inmunes ¢ inmunoglobulinas, anticuerpos monoclonales antivirales,
Cobdigo ATC: JO6BDO1.

Palivizumab es un anticuerpo monoclonal IgGx humanizado, dirigido contra un epitopo del espacio
antigénico A de la proteina de fusion del virus respiratorio sincitial (VRS). Este anticuerpo
monoclonal humanizado estd compuesto por secuencias de anticuerpo humano (95%) y murino (5%).
Tiene una potente actividad inhibitoria de la fusion y un efecto neutralizante frente a cepas de ambos
subtipos, A y B, del VRS.

Se ha demostrado que concentraciones séricas de palivizumab alrededor de 30 microgramos/ml
producen una reduccion del 99% de la replicacion pulmonar del VRS en el modelo de la rata cafiera o
rata del algodon.

Ensayos in vitro de actividad antiviral

Se evalu¢ la actividad antiviral de palivizumab en un ensayo de microneutralizacion en el que se
incubaron concentraciones crecientes de anticuerpo con VRS antes de la adicion de células epiteliales
humanas HEp-2. Después de un periodo de incubacion de 4-5 dias, se midio el antigeno VRS en un
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA). El valor de neutralizacion (50% de
concentracion efectiva [ECso]) se expres6 como la concentracion de anticuerpo necesaria para reducir
la deteccion de antigeno VRS un 50% comparado con células con infeccion viral sin tratar.
Palivizumab mostro valores medios ECsy de 0,65 pug/ml (media [desviacidn estandar] = 0,75 [0,53]
pg/ml; n = 69, rango 0,07 — 2,89 pg/ml) y 0,28 pg/ml (media [desviacion estandar] = 0,35 [0,23]
pg/ml; n = 35, rango 0,03 — 0,88 pg/ml) contra aislados clinicos de VRS Ay VRS B,
respectivamente. La mayoria de los aislados clinicos de VRS analizados (n = 96) fueron recogidos de
sujetos en los Estados Unidos.

Resistencias

Palivizumab se une a una region altamente conservada del dominio extracelular de la proteina F del
VRS maduro, conocida como lugar antigénico II o lugar antigénico A, que engloba los aminoacidos
del 262 al 275. En un analisis genotipico de 126 aislados clinicos de 123 nifios que fallaron la
inmunoprofilaxis, los VRS mutantes que mostraron resistencia a palivizumab (n = 8) mostraron
cambios en aminoacidos de esta region de la proteina F. Las variaciones, tanto polimorficas como no
polimorficas, de secuencias fuera del lugar antigénico A de la proteina F del VRS no tuvieron reflejo
en la resistencia a la neutralizacion del VRS por palivizumab. Se identificaron en estos 8 aislados
clinicos del VRS al menos una de las sustituciones asociadas a resistencia a palivizumab, N262D,
K272E/Q, o S275F/L, con una frecuencia combinada de resistencia asociada a mutacion del 6,3% en
estos pacientes. Una revision de los hallazgos clinicos no mostré una asociacion entre cambios en la


mailto:patientsafety.peru@astrazeneca.com

secuencia del lugar antigénico A y la gravedad de la enfermedad por VRS entre nifios que recibieron
inmunoprofilaxis con palivizumab que desarrollaron enfermedad del tracto respiratorio inferior por
VRS. El analisis de 254 aislados clinicos de VRS recogidos de sujetos naive a inmunoprofilaxis
mostraron sustituciones asociadas a resistencia a palivizumab en 2 (1 con N262D y 1 con S275F), con
una frecuencia de resistencia asociada a mutacion del 0,79%.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos a palivizumab aproximadamente en el 1% de los pacientes en el ensayo
IMpact-VRS durante el primer ciclo del tratamiento. Los titulos de anticuerpos fueron bajos y
transitorios, ya que la situacion se resolvid a pesar del uso continuado (primera y segunda estacion) y
no se pudieron detectar en 55 de 56 lactantes durante la segunda estacion (incluyendo 2 casos con
anticuerpos durante la primera estacion). No se estudid la inmunogenicidad en el ensayo clinico de
cardiopatia congénita. Se evaluaron los anticuerpos a Palivizumab en cuatro estudios adicionales en
4337 pacientes (en estos estudios se incluyeron nifios nacidos en la semana 35 de gestacion o menos y
con 6 meses de edad o menos o con 24 meses de edad o menos con displasia broncopulmonar, o con
cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa) y se observaron en el 0%-1.5% de los
pacientes en diferentes momentos del estudio. No se observé una asociacion entre la presencia de
anticuerpos y los efectos adversos. Por tanto, la respuesta de anticuerpos anti-farmaco parece no tener
relevancia clinica.

Estudios con palivizumab liofilizado

En un ensayo de prevencion controlado frente a placebo de profilaxis de la enfermedad por VRS
(ensayo clinico IMpact-VRS) controlado con placebo y realizado en 1.502 nifios de alto riesgo (1.002
con Synagis y 500 con placebo), 5 dosis de 15 mg/kg administradas mensualmente redujeron la
incidencia de hospitalizacion relacionada con VRS en un 55% (p<0,001). La tasa de hospitalizacion
por VRS en el grupo placebo fue de 10,6%. Basandose en estos datos, la reduccion absoluta del riesgo
es del 5,8%, lo que significa que con cada 17 tratamientos se previene una hospitalizacion. La
gravedad de la enfermedad por VRS en nifios hospitalizados, no se vi6 afectada por la profilaxis con
palivizumab, en términos de dias de estancia en UCI por 100 nifios y dias de ventilacion mecénica por
100 nifios.

Un total de 222 nifios participaron en dos ensayos independientes para evaluar la seguridad de
palivizumab administrado durante una segunda estacion de VRS. 103 nifios recibieron mensualmente
inyecciones de palivizumab por primera vez y 119 nifios recibieron palivizumab durante dos
estaciones consecutivas. No se observaron diferencias respecto a la inmunogenicidad entre los grupos
en estudio. Sin embargo, como la eficacia de un segundo ciclo de palivizumab durante la siguiente
estacion de VRS no se ha investigado especificamente en un ensayo disefiado al efecto, la relevancia
de estos datos en términos de eficacia es desconocida.

En un ensayo clinico prospectivo de etiqueta abierta disefiado se evaluaron la farmacocinética y la
inmunogenicidad después de la administracion de 6 dosis de palivizumab dentro de una sola estacion
de VRS, los datos farmacocinéticos indicaron que se alcanzaron niveles medios de palivizumab
adecuados en los 14 nifios para los que se disponia de datos sobre las concentraciones séricas minimas
a los 30 dias después de la sexta dosis (ver seccion 5.2). No se observaron elevaciones significativas
del titulo de anticuerpos anti-palivizumab en estos 14 participantes. Se detectaron niveles bajos
transitorios de anticuerpos anti-palivizumab en un nifio después de la segunda dosis de palivizumab,
que descendieron a niveles indetectables a la quinta y séptima dosis.

En un ensayo clinico controlado con placebo en 1.287 pacientes < 24 meses de edad y con cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa (639 Synagis; 648 placebo), 5 dosis de 15 mg/kg al mes
de Synagis redujeron la incidencia de hospitalizaciones por VRS en un 45% (p=0,003) (estudio de
cardiopatia congénita). Los grupos estuvieron equilibrados entre pacientes ciandticos y aciandticos. La
tasa de hospitalizacion por VRS fue del 9,7% en el grupo placebo y del 5,3% en el grupo tratado con
Synagis. Las variables secundarias de eficacia mostraron reducciones significativas en el grupo tratado
con Synagis comparado con placebo en cuanto a dias totales de hospitalizacion por VRS (56% de
reduccion, p=0,003) y total de dias VRS con oxigeno suplementario aumentado (reduccion del 73%,
p=0,014) por 100 nifios.



Se llevo a cabo un estudio restrospectivo observacional en nifios pequefios con enfermedades cardiacas
congénitas hemodinamicamente significativas (ECCHS) comparando la aparicion de acontecimientos
adversos graves primarios (PSAEs: infeccion, arritmia y muerte) entre aquellos que recibieron
profilaxis de Synagis (1009) y los que no (1009), emparejados por edad, tipo de lesion cardiaca y antes
de una intervencidn quirurgica correctora. La incidencia de arritmia y muerte (dentro de estos
acontecimientos adversos graves primarios PSAEs) fue similar en nifios que recibieron profilaxis y los
que no. La incidencia de infeccion (dentro de estos acontecimientos adversos graves primarios PSAEs)
fue menor en aquellos nifios que habian recibido profilaxis comparados con los que no la habian
recibido. El resultado del estudio indica que no aumenta el riesgo de infeccion grave, arritmia grave o
muerte en niflos con enfermedades cardiacas congénitas hemodinamicamente significativas (HSCHD)
asociado a la profilaxis con Synagis, al comparar nifios que la recibieron con otros que no.

Estudios con palivizumab liquido

Se llevaron a cabo dos estudios clinicos para comparar de forma directa las formulaciones liquidas y
liofilizadas de palivizumab. En el primer estudio, los 153 nifios prematuros recibieron ambas
formulaciones en secuencias diferentes. En el segundo estudio, 211 y 202 nifios prematuros o con
enfermedad pulmonar cronica recibieron palivizumab liquido o liofilizado, respectivamente. En dos
estudios adicionales, se utilizo palivizumab liquido como control activo (3.918 sujetos pediatricos)
de un anticuerpo monoclonal en investigacion para la profilaxis de la enfermedad por VRS grave en
nifios prematuros o nifios con displasia broncopulmonar o enfermedades cardiacas congénitas
hemodinamicamente significativas, (para mas detalles de estos dos estudios ver mas adelante). La
frecuencia total y distribucion de reacciones adversas, de interrupcion del tratamiento con el
medicamento de estudio debido a reacciones adversas, y de muertes notificadas en estos estudios,
fueron consistentes con aquellos obtenidos en los estudios de desarrollo con la formulacion
liofilizada. No hubo muertes que se considerasen relacionadas con palivizumab y no se identificaron
nuevas reacciones adversas en estos estudios.

Nifios prematuros y nifios con enfermedad pulmonar cronica de la prematuridad (EPCP): este ensayo,
llevado a cabo en 347 centros en América del norte, Europa y otros 10 paises, estudio pacientes de 24
meses de edad o menores con EPCP y pacientes nacidos prematuros (gestacion igual o menor de 35
semanas) con una edad de 6 meses o menor en el momento de incorporacion al estudio. En este
ensayo se excluyeron los pacientes con enfermedad cardiaca congénita hemodinamicamente
significativa (EECHS) que fueron estudiados en un ensayo aparte. En este ensayo, se aleatorizaron los
pacientes para recibir 5 inyecciones mensuales de 15 mg/kg de palivizumab liquido (N=3.360) que se
utilizd como control activo de un anticuerpo monoclonal en investigacion (3.329). Los pacientes se
sometieron a un seguimiento de seguridad y eficacia durante 150 dias. El1 98% de los pacientes que
recibieron palivizumab completaron el estudio y el 97% recibieron las 5 inyecciones. El objetivo
primario fue la incidencia de hospitalizacion por VRS. Las hospitalizaciones por VRS se dieron en 62
de los 3.306 pacientes (1,9%) del grupo tratado con palivizumab. La tasa de hospitalizacion por VRS
en pacientes incluidos con un diagnéstico de EPCP fue 28/723 (3,9%) y en pacientes incluidos con
diagnostico de prematuridad sin EPCP fue de 34/2.583 (1,3%).

Estudio CHD 2: este ensayo, realizado en 162 centros en Norte América, Europa y 4 otros paises a lo
largo de 2 estaciones de VRS, estudio pacientes de hasta 24 meses de edad con ECC
hemodinamicamente significativa. En este ensayo, los pacientes se distribuyeron de forma aleatoria
para recibir 5 inyecciones mensuales de palivizumab liquido 15 mg/kg (N=612) que se utilizd6 como
control activo de un anticuerpo monoclonal en investigacion (N0624). Los sujetos se estratificaron
por lesion cardiaca (cianodticos vs. otros) y se sometieron a un seguimiento de seguridad y eficacia
durante 150 dias. El 97% de los pacientes que recibieron palivizumab completaron el estudio y el 95%
recibieron las 5 inyecciones. El objetivo primario fue un resumen de reacciones adveras y reacciones
adversas graves y el objetivo secundario fue la incidencia de hospitalizacion por VRS. La incidencia
de hospitalizacion por VRS fue de 16 de 612 (2,6%) ene | grupo de palivizumab.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Formulacion liofilizada de palivizumab



En los estudios realizados en voluntarios adultos, el perfil farmacocinético de palivizumab fue similar
al de un anticuerpo IgG; humano, con respecto al volumen de distribucion (media 57 ml/kg) y a la
semivida de eliminacion (media 18 dias). En ensayos clinicos de prevencion en una poblacion de
prematuros y nifios con displasia broncopulmonar, la semivida de palivizumab fue de 20 dias. Con
dosis intramusculares mensuales de 15 mg/kg se alcanzaron unas concentraciones sé€ricas minimas
medias aproximadas a los 30 dias de 40 microgramos/ml después de la primera inyeccion, de 60
microgramos /ml después de la segunda inyeccion y de 70 microgramos /ml después de la tercera y
cuarta inyeccion. En el ensayo de cardiopatia congénita, con dosis intramusculares de 15 mg/kg
administradas mensualmente se alcanzaron unas concentraciones séricas minimas medias a los 30 dias
de aproximadamente 55 microgramos /ml después de la primera inyeccion y aproximadamente 90
microgramos /ml después de la cuarta inyeccion.

En el ensayo prospectivo abierto que evaluo la farmacocinética con la administracion de 6 dosis
intramusculares mensuales de 15mg/kg de palivizumab, las concentraciones séricas minimas medias a
los 30 dias fueron aproximadamente 40pg/ml tras la primera dosis, 120pg/ml tras la cuarta dosis y
140pg/ml tras la sexta dosis.

Entre 139 nifios del estudio de cardiopatia congénita que recibieron palivizumab y que estuvieron
sometidos a circulacion extracorporea, para los que se dispuso de muestras séricas emparejadas, la
concentracion sérica media de palivizumab fue aproximadamente 100 microgramos/ml antes de la
circulacion extracorporea y disminuy6 aproximadamente a 40 microgramos/ml después.

Formulacion liquida de palivizumab

Se compararon la farmacocinética y seguridad de la formulacion liquida de palivizumab y de la
formulacion liofilizada de palivizumab en un ensayo cruzado con 153 nifios de 6 meses de edad o
menores con un historial de prematuridad (35 semanas de gestacion o menos). El resultado de este
estudio indico que las concentraciones séricas minimas de palivizumab eran similares entre la
formulacion liquida y liofilizada y se demostraba la bioequivalencia de las formulaciones liquidas y
liofilizadas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios de toxicologia de dosis tnica en monos cinomolgos (dosis maxima 30
mg/kg), en conejos (dosis maxima 50 mg/kg) y en ratas (dosis maxima 840 mg/kg). No se observaron
hallazgos significativos.

En los estudios realizados en roedores no hubo ningtn indicio de aumento de la replicacion del VRS, o
de patologia inducida por VRS o generacion de mutantes de escape del virus en presencia de
palivizumab, en las condiciones experimentales elegidas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Histidina

Glicina

Agua para inyeccion

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otro medicamentos.

6.3 Tiempo de vida util

No sobrepasar la fecha de caducidad indicada en el envase.
6.4 Precauciones especiales de conservacion



Almacénese en refrigeracion de 2°C a 8°C.

No congelar.

Conservar en el vial en el embalaje original para protegerlo de la luz.
6.5 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
No diluya el producto.

No agite el vial.

Tanto el vial de 0,5 ml como el de 1 ml contienen un sobrellenado para permitir la extraccion de 50
mg o 100 mg, respectivamente.

Para administrar, eliminar la parte de la lengiieta de la tapa del vial y limpiar el tapon de con etanol
70% o equivalente. Introduzca la aguja en el vial y extraiga a la jeringa el volumen apropiado de

solucion.

Palivizumab solucion inyectable no contiene conservantes, es para un unico uso y debe administrarse
inmediatamente tras extraer la dosis a la jeringa.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con las normativas locales.
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