ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Synagis 50 mg polvo y disolvente para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 50 mg de palivizumab*, cuando se reconstituye segun las instrucciones la
concentracién final es de 100 mg/ml de palivizumab.

*anticuerpo monoclonal humanizado recombinado 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
Polvo y disolvente para solucién inyectable.

Polvo de color blanco a blanco hueso

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Synagis esta indicado para la prevencion de las enfermedades graves del tracto respiratorio inferior

gue requieren hospitalizacion, producidas por el virus respiratorio sincitial (VRS) en nifios con alto

riesgo de enfermedad por VRS:

o Nifios nacidos a las 35 semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de
la estacién de riesgo de infeccion por VRS.

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

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

4.2 Posologia y forma de administracion

Dosis recomendada

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. 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 Synagis 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 ensayos clinicos en fase 111 con palivizumab, se
ha obtenido con 5 inyecciones durante una estacion (ver seccion 5.1). Se dispone de datos, aunque
escasos, administrando mas de 5 dosis (ver secciones 4.8 y 5.1.), por lo tanto el beneficio en términos
de proteccién de méas de 5 dosis no ha sido establecido.

Para reducir el riesgo de una nueva hospitalizacion, se recomienda seguir administrando palivizumab
mensual durante toda la estacién 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
intervencién quirdrgica se administre una inyeccidn de palivizumab de 15 mg/kg de peso corporal
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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 administracion

Palivizumab se administra en una dosis mensual de 15 mg/kg de peso corporal por via intramuscular,
preferiblemente en la cara anterolateral del muslo. EI musculo gliteo no debe utilizarse rutinariamente
como lugar de inyeccidn ya que se puede dafar el nervio ciatico. La administracion de la inyeccion se
debe realizar utilizando la técnica aséptica estandar.

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

Los volimenes de inyeccién superiores a 1 ml se deben administrar dividiendo la dosis.
Para asegurar el volumen de reconstitucion adecuado para Synagis, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes (ver seccién 6.1), 0 a
otros anticuerpos monoclonales humanizados.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

Una infeccién 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.

Como cualquier inyeccion intramuscular, 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 al 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 interaccién

No se han realizado estudios especificos de interaccién con otros medicamentos, aunque tampoco se
ha descrito ninguna interaccion hasta la fecha. En el ensayo Fase |11 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 gripe,
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 inmunol6gicas para el diagnéstico del VRS, como
algunos ensayos basados en la deteccidn 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 andlisis que se basan en la reaccion en cadena de la polimerasa
transcriptasa inversa. La interferencia con los andlisis puede conducir a falsos negativos en el resultado
de pruebas diagndsticas 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 Embarazo y lactancia

No procede. Synagis no esté indicado para uso en adultos. No hay datos disponibles en el embarazo y
la lactancia.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas en los ensayos de prevencidn en pediatria

fueron similares en los grupos placebo y palivizumab. La mayoria de las RAM fueron transitorias y de
gravedad leve o moderada.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en las RAM durante los ensayos clinicos de
prevencion llevados a cabo en poblaciones de recién nacidos prematuros y nifios con displasia
broncopulmonar, cuando se evaluaron por sistema corporal o por subgrupos de nifios por categoria
clinica, sexo, edad, edad gestacional, pais, raza o etnia 0 concentracion sérica de palivizumab por
cuartiles. No se observaron diferencias significativas en el perfil de seguridad entre nifios sin infeccion
activa por VRS y los hospitalizados por VRS. La interrupcién permanente de palivizumab por RAM
fue poco frecuente (0,2%). Las muertes estuvieron equilibradas entre los grupos de palivizumab y
placebo, y no se consideraron relacionadas con el medicamento.

En el ensayo clinico de cardiopatia congénita no se observaron diferencias clinicamente relevantes en
las RAM cuando se evaluaron por sistema corporal o por subgrupos de nifios por categoria cardiaca
(ciandtico vs. aciandtico). No se notificaron acontecimientos adversos graves relacionados con
palivizumab. La incidencia de intervenciones cardiacas clasificadas segun lo planificado, antes de lo
planificado o urgentes, estuvo equilibrada entre los grupos. Las muertes de 2 pacientes del grupo de
palivizumab y 4 pacientes del grupo placebo se asociaron a infeccion por VRS y no se relacionaron
con el medicamento.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas, con relacion causal al menos posible con palivizumab, 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

Los efectos adversos identificados a través del sistema de vigilancia post-comercializacion se notifican
voluntariamente desde una poblacidn de tamafio incierto; no siempre es posible estimar de forma
fideligna 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 estos
eventos en los ensayos entre los grupos de palivizumab y placebo y los eventos no estuvieron
relacionados con el farmaco.



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

Clasificacion de drganos del Frecuencia RAM
Sistema MedDRA

Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Rash
tejido subcutaneo

Trastornos generales y Muy frecuentes Fiebre

alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes Reaccion en el punto de inyeccion
Trastornos de la sangre y del Poco frecuentes | Trombocitopenia®
sistema linfético
Trastornos del sistema Desconocida Anafilaxis, shock anafilactico (en
inmunolégico algunos casos se han notificado
muertes.) *
Trastornos del sistema nervioso | Poco frecuentes Convulsion.”
Trastornos respiratorios, Frecuentes Apnea’
tordcicos y mediastinicos
Trastornos de la piel y del Poco frecuentes Urticaria”

tejido subcutaneo
*Para la descripcién completa del ensayo ver seccion 5.1 Estudios Clinicos.
* RAM identificadas en la vigilancia post-comercializacion.

Experiencia post-comercializacion:

Tras la comercializacion del medicamento se evaluaron las reacciones adversas graves registradas por
comunicacién 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. S6lo 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 septima 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.

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 estudié 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 0 menos y
con 6 meses de edad 0 menos o con 24 meses de edad 0 menos con displasia broncopulmonar, o con
cardiopatia congénita hemodindmicamente significativa) y se observaron en el 0%-1.5% de los
pacientes en diferentes momentos del estudio. No se observd una asociacion entre la presencia de
anticuerpos y los efectos adversos. Por tanto, la respuesta de anticuerpos anti-farmaco parece no tener
relevancia clinica.



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 a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V*.

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 de hasta 60 mg/kg sin ningun acontecimiento adverso procedentes de la
experiencia post-comercializacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunoglobulinas especificas, Codigo ATC: J06BB16

Palivizumab es un anticuerpo monoclonal 1gG;x humanizado, dirigido contra un epitopo del espacio
antigénico A de la proteina de fusién 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 fusién y un efecto neutralizante frente a cepas de ambos
subtipos, Ay B, del VRS.

Se ha demostrado gue concentraciones séricas de palivizumab alrededor de 30 microgramos/ml
producen una reduccién 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 evaluo la actividad antiviral de palivizumab en un ensayo de microneutralizacion en el que se
incubaron concentraciones crecientes de anticuerpo con VRS antes de la adicidn de células epiteliales
humanas HEp-2. Después de un periodo de incubacién de 4-5 dias, se midio el antigeno VRS en un
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA). El valor de neutralizacion (50% de
concentracién efectiva [ECsg]) se expresdé como la concentracidn de anticuerpo necesaria para reducir
la deteccidn de antigeno VRS un 50% comparado con células con infeccidn viral sin tratar.
Palivizumab mostro6 valores medios ECs, de 0,65 pg/ml (media [desviacion 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 aislado 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 Il o lugar antigénico A, que engloba los aminoacidos
del 262 al 275. En un anélisis genotipico de 126 aislados clinicos de 123 nifios que fallaron la
inmunoprofilaxis, los VRS mutantes que mostraron resistencia a palibizumab (n = 8) mostraron
cambios en aminodacidos 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, 0 S275F/L, con una frecuencia combinada de resistencia asociada a mutacion del 6,3% en
estos pacientes. Una revision de los hallazgos clinicos ho mostré una asociacién entre cambios en la
secuencia del lugar antigénico Ay la gravedad de la enfermedad por VRS entre nifios que recibieron
inmunoprofilaxis con palivizumab que desarrollaron enfermedad del tracto respiratorio inferior por
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VRS. El andlisis 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%.

Ensayos clinicos

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 hospitalizacién 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 mecanica por
100 nifios.

Un total de 222 nifios participaron en dos ensayos independientes para evaluar la seguridad de
palivizumab administrado durante una segunda estacién 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 disefiado para evaluar la farmacocinética, seguridad e
inmunogenicidad después de la administracién de 7 dosis de palivizumab dentro de una sola estacién
de VRS, los datos farmacocinéticos indicaron que se alcanzaron niveles medios de palivizumab
adecuados en los 18 nifios incluidos. Se detectaron niveles bajos transitorios de anticuerpos
antipalivizumab 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 Synagisredujeron la incidencia de hospitalizaciones por VRS en un 45% (p=0,003) (estudio de
cardiopatia congenita). Los grupos estuvieron equilibrados entre pacientes cianoticos y aciandticos. La
tasa de hospitalizacion 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 hospitalizacién 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 (HSCHD) comparando la aparicién 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 intervencion quirdrgica correctora. La incidencia de arritmia y muerte (dentro
de estos acontecimientos adversos graves primarios PSAESs) 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 infeccién grave,
arritmia grave o muerte en nifios con enfermedades cardiacas congénitas hemodinamicamente
significativas (HSCHD) asociado a la profilaxis con Synagis, al comparar nifios que la recibieron con
otros que no.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

En los ensayos realizados en voluntarios adultos, el perfil farmacocinético de palivizumab fue similar
al de un anticuerpo 1gG; humano, con respecto al volumen de distribucion (media 57 ml/kg) y a la



semivida de eliminaciéon (media 18 dias). En ensayos clinicos de prevencién en una poblacién 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 séricas 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 inyeccién y aproximadamente 90
microgramos /ml después de la cuarta inyeccion.

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

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios de toxicologia de dosis Gnica 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 ningln 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

Polvo:

Histidina

Glicina

Manitol (E421)

Disolvente:
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Synagis no se debe mezclar con ningun otro medicamento ni con disolventes, excepto agua para
preparaciones inyectables

6.3 Periodo de validez

3 afos

Después de la reconstitucion el producto debe utilizarse inmediatamente. Sin embargo, se ha
demostrado una estabilidad en uso de 3 horas a 20 — 24 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C-8°C). No congelar.
Conservar en el envase original.

Para condiciones de conservacién del producto reconstituido ver seccion 6.3.



6.5 Naturaleza y contenido del envase

50 mg de polvo en un vial de 4 ml (de vidrio tipo I) con un tapon (de goma de butilo) y un sello de
tipo “flip-off” (de aluminio).

1 ml de agua para preparaciones inyectables en una ampolla (vidrio tipo I).

Tamafio de envase de 1.



6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El vial de 50 mg contiene un sobrellenado para permitir la retirada de 50 mg cuando se reconstituye
siguiendo las indicaciones que describen a continuacion.

Para reconstituir, eliminar la parte de la lenglieta de la tapa del vial y limpiar el tapdn de goma con
etanol 70% o equivalente.

Afadir LENTAMENTE 0,6 ml de agua para preparaciones inyectables a lo largo de la pared interior

del vial para reducir la formacion de espuma. Después de afiadir el agua, inclinar el vial lentamente y

girar suavemente durante 30 segundos. NO AGITAR EL VIAL. La solucion de palivizumab debe

dejarse a temperatura ambiente 20 minutos como minimo hasta que se clarifique la solucion. La

solucion de palivizumab no contiene conservantes y debe administrarse durante las tres horas

siguientes a la preparacion.

Cuando se reconstituye segun las instrucciones, la concentracion final es 100 mg/ml.

El aspecto de la solucion reconstituida es transparente a ligeramente opalescente.

Vial de un Gnico uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que

hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4XE

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/117/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13 de agosto de 1999

Fecha de la Gltima renovacién: 13 de agosto de 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Synagis 100 mg polvo y disolvente para solucién inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 100 mg de palivizumab* cuando se reconstituye segln las instrucciones la
concentracion final es de 100 mg/ml de palivizumab.

*anticuerpo monoclonal humanizado recombinado producido por tecnologia del ADN en células
huésped de mielomas de ratén.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucién inyectable.

Polvo de color blanco a blanco hueso

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:

o Nifios nacidos a las 35 semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de
la estacién de riesgo de infeccion por VRS.

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

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

4.2 Posologia y forma de administracion

Dosis recomendada

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. Cuando sea posible, la primera dosis
debe administrarse antes del comienzo de la estacion del VRS. Las dosis siguientes deben
administrarse mensualmente durante la estaciéon del VRS. No se ha establecido la eficacia de Synagis
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 ensayos clinicos en fase 111 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 y 5.1.), por lo tanto el beneficio en términos de
proteccion de méas de 5 dosis no ha sido establecido.

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
intervencién quirdrgica se administre una inyeccién de palivizumab de 15 mg/kg de peso corporal
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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 administracion

Palivizumab se administra en una dosis mensual de 15 mg/kg de peso corporal de peso por via
intramuscular, preferiblemente en la cara anterolateral del muslo. EI masculo gluteo no debe utilizarse
rutinariamente como lugar de inyeccion ya que se puede dafiar el nervio ciatico. La administracién de
la inyeccidn se debe realizar utilizando la técnica aséptica estandar.

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

Los volimenes de inyeccién superiores a 1 ml se deben administrar dividiendo la dosis.
Para asegurar el volumen de reconstitucion adecuado para Synagis, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes (ver seccion 6.1), 0 a
otros anticuerpos monoclonales humanizados.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo casos muy raros de anafilaxia y shock anafiléctico,
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 anafilactico.

Una infeccién 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.

Como cualquier inyeccion intramuscular, palivizumab debe administrarse con precaucién 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 al 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 interaccién

No se han realizado estudios especificos de interaccién con otros medicamentos, aunque tampoco se
ha descrito ninguna interaccion hasta la fecha. En el ensayo Fase |11 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 gripe,
broncodilatadores o corticoides, y no se observé 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.
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Palivizumab puede interferir con algunas pruebas inmunol6gicas para el diagnéstico del VRS, como
algunos ensayos basados en la deteccidn 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 andlisis que se basan en la reaccion en cadena de la polimerasa
transcriptasa inversa. La interferencia con los andlisis puede conducir a falsos negativos en el resultado
de pruebas diagndsticas 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 Embarazo y lactancia

No procede. Synagis no esta indicado para su uso en adultos. No hay datos disponibles en el embarazo
y la 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 al medicamento (RAM) notificadas en los ensayos de prevencién en pediatria
fueron similares en los grupos placebo y palivizumab. La mayoria de las RAM fueron transitorias y de
gravedad leve o moderada.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en las RAM durante los ensayos clinicos de
prevencion llevados a cabo en poblaciones de recién nacidos prematuros y nifios con displasia
broncopulmonar, cuando se evaluaron por sistema corporal o por subgrupos de nifios por categoria
clinica, sexo, edad, edad gestacional, pais, raza o etnia o concentracion sérica de palivizumab por
cuartiles. No se observaron diferencias significativas en el perfil de seguridad entre nifios sin infeccion
activa por VRS y los hospitalizados por VRS. La interrupcién permanente de palivizumab por RAM
fue poco frecuente (0,2%). Las muertes estuvieron equilibradas entre los grupos de palivizumab y
placebo, y no se consideraron relacionadas con el medicamento.

En el ensayo clinico de cardiopatia congénita no se observaron diferencias clinicamente relevantes en
las RAM cuando se evaluaron por sistema corporal o por subgrupos de nifios por categoria cardiaca
(ciandtico vs. aciandtico). No se notificaron acontecimientos adversos graves relacionados con
palivizumab. La incidencia de intervenciones cardiacas clasificadas segun lo planificado, antes de lo
planificado o urgentes, estuvo equilibrada entre los grupos. Las muertes de 2 pacientes del grupo de
palivizumab y 4 pacientes del grupo placebo se asociaron a infeccion por VRS y no se relacionaron
con el medicamento.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas, con relacion causal al menos posible con palivizumab, tanto clinicas como
anomalias de pruebas de laboratorio, se enumeran clasificadas por sistemas y 6rganos, 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

Los efectos adversos identificados a través del sistema de vigilancia post-comercializacion se notifican
voluntariamente desde una poblacion de tamafio incierto; no siempre es posible estimar de forma
fideligna 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 estos
eventos en los ensayos entre los grupos de palivizumab y placebo y los eventos no estuvieron
relacionados con el farmaco.
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Reacciones adversas en ensayos clinicos* y notificaciones post-comercializacion en
pacientes pediatricos.

Clasificacion de drganos del Frecuencia RAM
Sistema MedDRA
Trastornos de la piel y del tejido | Muy frecuentes | Rash
subcutaneo
Trastornos generales y Muy frecuentes | Fiebre
alteraciones en el lugar de
administracion
Frecuentes Reaccion en el punto de inyeccion
Trastornos de la sangre y del Poco Trombocitopenia®
sistema linfético frecuentes
Trastornos del sistema Desconocida Anafilaxis, shock anafilactico (en
inmunolégico 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 | Poco Urticaria”
subcutaneo frecuentes

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

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 similara 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.

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 resolvié 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 estudi6 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 gestacién o menos y
con 6 meses de edad o0 menos o con 24 meses de edad o menos con displasia broncopulmonar, o con
cardiopatia congénita hemodindmicamente significativa) y se observaron en el 0%-1.5% de los
pacientes en diferentes momentos del estudio. No se observo una asociacion entre la presencia de
anticuerpos y los efectos adversos. Por tanto, la respuesta de anticuerpos anti-farmaco parece no tener
relevancia clinica.
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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 a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V*.

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 de hasta 60 mg/kg sin ningun acontecimiento adverso procedentes de la
experiencia post-comercializacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunoglobulinas especificas, Codigo ATC: J06BB16

Palivizumab es un anticuerpo monoclonal 1gG;x humanizado, dirigido contra un epitopo del espacio
antigénico A de la proteina de fusién 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 fusién y un efecto neutralizante frente a cepas de ambos
subtipos, Ay B, del VRS.

Se ha demostrado gque concentraciones séricas de palivizumab alrededor de 30 microgramos/ml
producen una reduccién 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 evaluo la actividad antiviral de palivizumab en un ensayo de microneutralizacion en el que se
incubaron concentraciones crecientes de anticuerpo con VRS antes de la adicidn de células epiteliales
humanas HEp-2. Después de un periodo de incubacién de 4-5 dias, se midio el antigeno VRS en un
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA). El valor de neutralizacion (50% de
concentracién efectiva [ECsg]) se expresdé como la concentracidn de anticuerpo necesaria para reducir
la deteccidn de antigeno VRS un 50% comparado con células con infeccidn viral sin tratar.
Palivizumab mostro6 valores medios ECs, de 0,65 pg/ml (media [desviacion 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 aislado 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 Il 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 palibizumab (n = 8) mostraron
cambios en aminodacidos 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, 0 S275F/L, con una frecuencia combinada de resistencia asociada a mutacion del 6,3% en
estos pacientes. Una revision de los hallazgos clinicos ho mostré una asociacién entre cambios en la
secuencia del lugar antigénico Ay la gravedad de la enfermedad por VRS entre nifios que recibieron
inmunoprofilaxis con palivizumab que desarrollaron enfermedad del tracto respiratorio inferior por
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VRS. El andlisis 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%.

Ensayos clinicos

En un ensayo de prevencion de la enfermedad por VRS (ensayo clinico IMpact-VRS) controlado con
placebo realizado en 1.502 nifios de alto riesgo (1.002 con Synagis y 500 con placebo), 5 dosis de 15
mg/kg 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
vié 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 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 disefiado para evaluar la farmacocinética, seguridad e
inmunogenicidad después de la administracién de 7 dosis de palivizumab dentro de una sola estacién
de VRS, los datos farmacocinéticos indicaron que se alcanzaron niveles medios de palivizumab
adecuados en los 18 nifios incluidos. Se detectaron niveles bajos transitorios de anticuerpos
antipalivizumab 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 cian6ticos y aciandticos. La
tasa de hospitalizacion 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
reduccidn, p=0,003) y total de dias VRS con oxigeno suplementario aumentado (reduccion del 73%,
p=0,014) por 100 nifios.

Se llevé a cabo un estudio restrospectivo observacional en nifios pequefios con enfermedades
cardiacas congénitas hemodinamicamente significativas (HSCHD) 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 intervencion quirdrgica 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 infeccién grave,
arritmia grave o muerte en nifios con enfermedades cardiacas congénitas hemodinamicamente
significativas (HSCHD) asociado a la profilaxis con Synagis, al comparar nifios que la recibieron con
otros que no.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
En los ensayos 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 prevencién en una poblacion de

16



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 séricas minimas
medias aproximadas a los 30 dias de 40 microgramos/ml después de la primera inyeccion, de 60
microgramos /ml después de la segunda inyeccién 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 inyeccidn y aproximadamente 90
microgramos /ml después de la cuarta inyeccion.

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

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios de toxicologia de dosis Gnica 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 ningln 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

Polvo:

Histidina

Glicina

Manitol (E421)

Disolvente:
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Synagis no se debe mezclar con ningin otro medicamento ni con disolventes, excepto agua para
preparaciones inyectables

6.3 Periodo de validez

3 afos

Después de la reconstitucion el producto debe utilizarse inmediatamente. Sin embargo, se ha
demostrado una estabilidad en uso de 3 horas a 20 — 24 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Conservar en nevera (entre 2°C-8°C). No congelar.
Conservar en el envase original.

Para condiciones de conservacion del producto reconstituido ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

17



100 mg de polvo en un vial de 10 ml (de vidrio tipo I) con un tapon (de goma de butilo) y un sello de
tipo “flip-off” (de aluminio).

1 ml de agua para preparaciones inyectables en ampolla (vidrio tipo I).

Tamarfio de envase de 1.

18



6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El vial de 100 mg contiene un sobrellenado para permitir la retirada de 100 mg cuando se reconstituye
siguiendo las indicaciones que describen a continuacion.

Para reconstituir, eliminar la parte de la lengieta de la tapa del vial y limpiar el tapdn de goma con
etanol 70% o equivalente.

Afadir LENTAMENTE 1,0 ml de agua para preparaciones inyectables a lo largo de la pared interior

del vial para reducir la formacion de espuma. Después de afiadir el agua, inclinar el vial lentamente y

girar suavemente durante 30 segundos. NO AGITAR EL VIAL. La solucion de palivizumab debe

dejarse a temperatura ambiente 20 minutos como minimo hasta que se clarifique la solucion. La

solucion de palivizumab no contiene conservantes y debe administrarse durante las tres horas

siguientes a la preparacion.

Cuando se reconstituye segun las instrucciones, la concentracion final es 100 mg/ml.

El aspecto de la solucion reconstituida es transparente a ligeramente opalescente.

Vial de un dnico uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que

hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4XE

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/117/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13 de agosto de 1999

Fecha de la Gltima renovacién: 13 de agosto de 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

08/2013

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DEL(DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTES RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del (de los) fabricante(s) del(de los) principio(s) activo(s) biol6gico(s)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
D-88397 Biberach an der Riss
Alemania

Nombre y direccién del(de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia

(Latina)

Italia

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara los informes periodicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas

de referencia de la Union (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, parrafo 7, de la Directiva
2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA Y
EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de Gestidn de Riesgos (PGR)

No procede
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SYNAGIS 50 mg - embalaje exterior/cartonaje

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SINAGIS 50 mg polvo y disolvente para solucién inyectable
Palivizumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 50 mg de palivizumab, que proporciona 100mg/ml de palivizumab cuando se
reconstituye segun las instrucciones.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene histidina, glicina y manitol.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable

Contenido:
1 vial de SINAGIS 50 mg
1 ampolla de 1 ml de agua para preparaciones inyectables

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular.

Reconstituir LENTAMENTE con 0,6 ml de agua para preparaciones inyectables
Mezclar con cuidado. NO AGITAR. Dejar reposar 20 minutos.

Utilizar durante las tres horas siguientes a la reconstitucion.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Vial de un dnico uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar
Conservar en el embalaje original

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4XE

Reino Unido

12. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/117/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

15.  INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

Aceptada justificacion para no incluir el Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SYNAGIS 50 mg - Etiqueta del vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA DE ADMINISTRACION

SYNAGIS 50 mg polvo para solucién inyectable.
Palivizumab.
Via intramuscular.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

Palivizumab 50 mg

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR.

SYNAGIS 100 mg - embalaje exterior/cartonaje

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SINAGIS 100 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
Palivizumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 100 mg, que proporciona 100mg/ml de palivizumab cuando se reconstituye segin
las instrucciones.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene histidina, glicina y manitol.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable

Contenido:

1 vial de SINAGIS 100 mg

1 ampolla de 1 ml de agua para preparaciones inyectables

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular.

Reconstituir LENTAMENTE con 1,0 ml de agua para preparaciones inyectables
Mezclar con cuidado. NO AGITAR. Dejar reposar 20 minutos.

Utilizar durante las tres horas siguientes a la reconstitucion.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Vial de un Gnico uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.:
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar
Conservar en el embalaje original

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4XE

Reino Unido

12.  NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/117/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Aceptada justificacion para no incluir el Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SYNAGIS 100 mg - Etiqueta del vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA DE ADMINISTRACION

SYNAGIS 100 mg polvo para solucion inyectable.
Palivizumab
Via intramuscular.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.:

4, NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

Palivizumab 100 mg

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SYNAGIS Etiqueta de la ampolla con agua para preparaciones inyectables

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y, SI ES NECESARIO, VIA(S) DE
ADMINISTRACION

Disolvente para SYNAGIS

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml Agua para preparaciones inyectables

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
SYNAGIS 50 mg polvo y disolvente para solucién inyectable
Palivizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a su hijo personalmente y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

oMb E

1.

Qué es Synagis y para qué se utiliza
Antes de administrar Synagis a su hijo
Coémo se administrara Synagis a su hijo
Posibles efectos adversos
Conservacion de Synagis

Informacion adicional

QUE ES SYNAGIS Y PARA QUE SE UTILIZA

Synagis contiene como principio activo un anticuerpo monoclonal llamado palivizumab que actla
especificamente contra el virus respiratorio sincitial, (VRS).

Su hijo tiene un alto riesgo de contraer una infeccion por el virus respiratorio sincitial . Synagis es un
medicamento que se utiliza para proteger a su hijo frente a esta grave enfermedad provocada por el

VRS.

2.

ANTES DE ADMINISTRAR SYNAGIS A SU HIJO

Su hijo no debe recibir Synagis

Si es alérgico (hipersensible) al principio activo de Synagis (palivizumab) o a cualquiera de los
demas componentes de Synagis (ver lista completa de excipientes en la seccidn 6). Los signos y
sintomas de una reaccion alérgica grave pueden incluir:

- sarpullido grave, urticaria o picor en la piel.

- hinchazén de labios, lengua y cara

- cierre de garganta, dificultad para tragar

- color azulado en la piel, labios o debajo de las ufias

- debilidad o flojedad muscular

- caida de la presion sanguinea

- pérdida de consciencia

Tenga especial cuidado con Synagis

si su hijo se encuantra enfermo, informe a su médico, ya que puede ser necesario retrasar la
administracion de Synagis.

si su hijo tiene cualquier problema de coagulacion, ya que Synagis se inyecta normalmente en el
muslo.
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Uso con otros medicamentos

No se ha observado que Synagis interaccione con otros medicamentos. Sin embargo, antes de la
administracion de Synagis informe a su médico o farmacéutico de todos los medicamentos que esta
tomando su hijo.

3. COMO SE ADMINISTRARA SYNAGIS A SU HIJO
Instrucciones para un uso adecuado

¢ Con qué frecuencia se administrara Synagis a su hijo?

Synagis se debe administrar en dosis de 15 mg/kg de peso corporal, una vez al mes, durante el tiempo
gue exista riesgo de infeccion por VRS. Para la mejor proteccion de su hijo, es necesario seguir las
instrucciones del médico sobre cuando recibir las siguientes dosis de Synagis.

Si su hijo se somete a una operacion cardiaca (intervencién quirdrgica con circulacién extracorpérea),
se le administrara una dosis adicional de Synagis después de la operacion. En lo sucesivo se
continuara con el programa inicial de inyeccién.

¢ Como recibira Synagis su hijo?

Synagis se debe administrar a su hijo mediante inyeccion en el muasculo, normalmente en la parte
externa del muslo.

¢ Qué debe hacer si se da cuenta de que su hijo se ha puesto enfermo mientras esta siendo tratado con
Synagis?
Si su hijo se pone enfermo consulte inmediatamente a su médico.

¢, Qué debe hacer si no se le ha administrado una dosis de Synagis?
Si se ha saltado una dosis, debe hablar lo antes posible con el médico de su hijo. Cada inyeccion de
Synagis puede proteger a su hijo alrededor de un mes antes de que se necesite otra dosis.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas sobre cdémo se administrara este medicamento a su
hijo.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Synagis puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Synagis puede producir efectos adversos graves incluyendo:
e reacciones alérgicas graves (tales reacciones pueden ser potencialmente mortales o mortales)
e ver “Su hijo no debe recibir Synagis” para la lista de signos y sintomas.
o Contusiones inusuales o grupos de pequefias manchas rojas en la piel.

Llame a su médico o busque ayuda médica inmediatamente si su hijo presenta alguno de los efectos
adversos graves incluidos arriba después de recibir una dosis de Synagis.

¢ Qué otros efectos adversos puede producir Synagis?
Muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes):

o Sarpullido;

o fiebre.
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Frecuentes (entre 1y 10 de cada 100 pacientes):
= dolor, enrojecimiento o hinchazon en el punto de inyeccion;
= pausas en la respiracion u otras dificultades respiratorias.

Poco frecuentes (menos de 1de cada 100 pacientes):
= Convulsiones;
= Urticaria.

¢ Qué se debe hacer si su hijo sufre estos efectos adversos?

Si su hijo presenta cualquier efecto adverso después de recibir Synagis, pongase en contacto con su
médico. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, contacte con su médico o farmacéutico. También
puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién
sobre la seguridad de este medicamento.

5. CONSERVACION DE SYNAGIS
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

No utilice Synagis después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta despues de “Cad:” La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) hasta el momento de su utilizacion.
Usar en las 3 horas siguientes a la reconstitucion.

No congelar.

Conservar en el envase original.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Synagis

- El principio activo es palivizumab, 50 mg por vial , que proporcionan una concentracion final
de 100 mg/ml cuando se reconstituye.
- Los demas componentes son — para el polvo: histidina, glicina y manitol.
- para el disolvente: agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Synagis se presenta como polvo y disolvente para solucion para inyeccion (50 mg de polvo en vial) +
1 ml de disolvente en ampolla — Tamario de envase de 1.

Synagis es blanco a blanco hueso.

Titular de la autorizacion de comercializaciéon
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4XE

Reino Unido

Responsable de la fabricacion
AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina) Italia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.:+359 2 90 30 434

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 53038305

E\rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafa
AbbVie Farmacéutica, S.L.U.
Tel: +34 9 1 337-5200

France
AbbVie
Tel: +33 (0) 1 4560 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kift.
Tel.:+36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 319 12 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.0.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy



Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)9 7518 4100

Kdbzpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA.: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija United Kingdom
AbbVie SIA AbbVie Ltd

Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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[perforacion para separar de la informacion al paciente]-------------------
Esta informacion esta destinada Ginicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:
INSTRUCCIONES PARA LA ADMINISTRACION

El vial de 50 mg contiene un sobrellenado para permitir la retirada de 50 mg cuando se reconstituye
siguiendo las indicaciones que describen a continuacion.

Para reconstituir, eliminar la parte de la lengueta de la tapa del vial y limpiar el tapdn de goma con
etanol 70% o equivalente.

Afadir LENTAMENTE 0,6 ml de agua para inyectables a lo largo de la pared interior del vial para
reducir la formacion de espuma. Después de afiadir el agua, inclinar el vial lentamente y girar
suavemente durante 30 segundos.

NO AGITAR EL VIAL.

La solucion de palivizumab debe dejarse a temperatura ambiente 20 minutos como minimo hasta que
se clarifique la solucion. La solucion de palivizumab no contiene conservantes y debe administrarse
durante las tres horas siguientes a la preparacion. Vial de un Gnico uso. Desechar cualquier resto
después de su uso.

Cuando se reconstituye segun las instrucciones, la concentracion final es 100 mg/ml.

El palivizumab no debe mezclarse con ningn medicamento o disolvente que no sea agua para
inyectables.

Palivizumab se administra una vez al mes por via intramuscular, preferiblemente en la cara
anterolateral del muslo. EI musculo glateo no se debe utilizar habitualmente como punto de inyeccion
debido al riesgo de lesion en el nervio ciatico. La inyeccion debe administrarse utilizando una técnica
aséptica clasica. Los volimenes de inyeccion superiores a 1 ml deben administrarse en dosis divididas.

Cuando use palivizumab 100 mg/mL, el volumen de palivizumab (expresado en mL) que debe ser
administrado una vez al mes = (peso del paciente en kg) multiplicado por 0,15.

Por ejemplo, el calculo para un bebé que pesa 3 kg:
(3 x0,15) mL = 0,45 mL de palivizumbar por mes.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
SYNAGIS 100 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
Palivizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a su hijo personalmente y no debe darselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

ok wnE

1.

¢Qué es Synagis y para qué se utiliza?
Antes de administrar Synagis a su hijo
¢COmo se administrara Synagis a su hijo?
Posibles efectos adversos

Conservacion de Synagis

Informacién adicional

QUE ES SYNAGIS Y PARA QUE SE UTILIZA

Synagis contiene como principio activo un anticuerpo monoclonal llamado palivizumab, que actta
especificamente contra el virus respiratorio sincitial, (VRS).

Su hijo tiene un alto riesgo de contraer una infeccion por el virus respiratorio sincitial Synagis es un
medicamento que se utiliza para proteger a su hijo frente a esta grave enfermedad provocada por el

VRS.

2.

ANTES DE ADMINISTRAR SYNAGIS A SU HIJO

Su hijo no debe recibir Synagis

si es alérgico (hipersensible) al principio activo (palivizumab) o a cualquiera de los demas
componentes de Synagis (ver lista completa de excipientes en la seccidn 6). Los signos y
sintomas de una reaccion alérgica grave pueden incluir:

- sarpullido grave, urticaria o picor en la piel.

- hinchazon de labios, lengua y cara

- cierre de garganta, dificultad para tragar

- color azulado en la piel, labios o debajo de las ufias

- debilidad o flojedad muscular

- caida de la presién sanguinea

- pérdida de consciencia

Tenga especial cuidado con Synagis

si su hijo se encuentra enfermo, informe a su médico, ya que puede ser necesario retrasar la
administracion de Synagis.

si su hijo tiene cualquier problema de coagulacion, ya que Synagis se inyecta normalmente en el
muslo.
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Uso con otros medicamentos

No se ha observado que Synagis interaccione con otros medicamentos. Sin embargo, antes de la
administracion de Synagis informe a su médico o farmacéutico de todos los medicamentos que esta
tomando su hijo.

3. COMO SE ADMINISTRARA SYNAGIS A SU HIJO
Instrucciones para un uso adecuado

¢ Con qué frecuencia se administrara Synagis a su hijo?

Synagis se debe administrar en dosis de 15 mg/kg del peso corporal, una vez al mes durante el tiempo
gue exista riesgo de infeccion por VRS. Para la mejor proteccionde su hijo, es necesario seguir las
instrucciones del médico sobre cuando recibir las siguientes dosis de Synagis.

Si su hijo se somete a una operacion cardiaca (intervencién quirdrgica con circulacién extracorpérea),
se le administrara una dosis adicional de Synagis después de la operacion quirdrgica. En lo sucesivo se
continuara con el programa inicial de inyeccién.

¢ Como recibira Synagis su hijo?

Synagis se debe administrar a su hijo mediante inyeccion en el muasculo, normalmente en la parte
externa del muslo.

¢Que debe hacer si se da cuenta de que su hijo se ha puesto enfermo mientras esta siendo tratado con
Synagis?
Si su hijo se pone enfermo consulte inmediatamente a su médico.

¢ QUué debe hacer si no se le ha administrado una dosis de Synagis?
Si se ha saltado una dosis, debe hablar lo antes posible con el médico de su hijo. Cada inyeccion de
Synagis puede proteger a su hijo alrededor de un mes antes de que se necesite otra dosis.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas sobre cémo se administrara este medicamento a su
hijo.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Synagis puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Synagis puede producir efectos adversos graves incluyendo:
e reacciones alérgicas graves (tales reacciones pueden potencialmente mortales o mortales)
e ver “Su hijo no debe recibir Synagis” para la lista de signos y sintomas.
o Contusiones inusuales o grupos de pequefias manchas rojas en la piel.

Llame a su médico o busque ayuda médica inmediatamente si su hijo presenta alguno de los efectos
adversos graves incluidos arriba después de recibir una dosis de Synagis

¢ Qué otros efectos adversos puede producir Synagis?
Muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes):

o sarpullido;

o fiebre.

Frecuentes (entre 1 y 10 de cada 100 pacientes):
= dolor, enrojecimiento o hinchazon en el punto de inyeccion;
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= pausas en la respiracion u otras dificultades respiratorias.

Poco frecuentes (menos de 1 de cada 100 pacientes):
= convulsiones;
= urticaria.

¢ Qué se debe hacer si su hijo sufre estos efectos adversos?

Si su hijo presenta cualquier efecto adverso después de recibir Synagis, pongase en contacto con su
médico. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, contacte con su médico o farmacéutico. También
puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. CONSERVACION DE SYNAGIS
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

No utilice Synagis después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de “Cad:” La
fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) hasta el momento de su utilizacion.
Usar en las 3 horas siguientes a la reconstitucion.

No congelar.

Conservar en el envase original.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Synagis

- El principio activo es palivizumab, 100 mg por vial, que proporcionan una concentracion final
de 100 mg/ml cuando se reconstituye.
- Los demas componentes son — para el polvo: histidina, glicina y manitol.
- para el disolvente: agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Synagis se presenta como polvo y disolvente para solucion para inyeccion (100 mg de polvo en vial) +
1 ml de disolvente en ampolla — Tamafio de envase de 1.

Synagis es blanco a blanco hueso.

Titular de la autorizacion de comercializacion
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4XE

Reino Unido

Responsable de la fabricacién
AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina) Italia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Boarapus
A6Bu EOO/
Ten.:+359 2 90 30 434

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +800 222843 33 (geblhrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 53038305

E\rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Farmacéutica, S.L.U.
Tel: +34 91 337-5200

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 14560 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.:+36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 319 12 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 7518 4100



Kvmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA.: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija United Kingdom
AbbVie SIA AbbVie Ltd

Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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[perforacion para separar de la informacion al paciente]-------------------
Esta informacion esta destinada Ginicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:
INSTRUCCIONES PARA LA ADMINISTRACION

El vial de 100 mg contiene un sobrellenado para permitir la retirada de 100 mg cuando se reconstituye
siguiendo las indicaciones que describen a continuacion.

Para reconstituir, eliminar la parte de la lengueta de la tapa del vial y limpiar el tapdn de goma con
etanol 70% o equivalente.

Afnadir LENTAMENTE 1,0 ml de agua para inyectables a lo largo de la pared interior del vial para
reducir la formacion de espuma. Después de afiadir el agua, inclinar el vial lentamente y girar
suavemente durante 30 segundos.

NO AGITAR EL VIAL.

La solucion de palivizumab debe dejarse a temperatura ambiente 20 minutos como minimo hasta que
se clarifique la solucion. La solucion de palivizumab no contiene conservantes y debe administrarse
durante las tres horas siguientes a la preparacion. Vial de un Gnico uso. Desechar cualquier resto
después de su uso.

Cuando se reconstituye segun las instrucciones, la concentracion final es 100 mg/ml.

El palivizumab no debe mezclarse con ningin medicamento o disolvente que no sea agua para
inyectables.

Palivizumab se administra una vez al mes por via intramuscular, preferiblemente en la cara
anterolateral del muslo. EI mdsculo glateo no se debe utilizar habitualmente como un punto de
inyeccion debido al riesgo de lesion en el nervio cidtico. La inyeccion debe administrarse utilizando
una técnica aséptica clasica. Los volumenes de inyeccién superiores a 1 ml deben administrarse en
dosis divididas.

Cuando use palivizumab 100 mg/mL, el volumen de palivizumab (expresado en mL) que debe ser
administrado una vez al mes = (peso del paciente en kg) multiplicado por 0,15.

Por ejemplo, el calculo para un bebé que pesa 3 kg:
(3 x0,15) mL = 0,45 mL de palivizumab por mes.
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