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1. SOLICITUD

Inmunoglobulina humana para el tratamiento de Inmunodeficiencia comuin variable y

Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X.

2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Inmunodeficiencia comun variable y Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X.

3. TECNOLOGIA SANITARIA ANALIZADA

Inmunoglobulina Humana subcutdnea.



4. RESUMEN EJECUTIVO

Las inmunodeficiencias primarias conforman un grupo de distintas patologias, que comprometen
la inmunidad humoral o celular, resultando en un aumento de la susceptibilidad a infecciones. En
general, no existe una terapia curativa, no obstante se administra tratamiento antibidtico
profilactico, y el uso de inmunoglobulinas. Dentro de los 7 grandes grupos de inmunodeficiencias,
son de particular importancia los pacientes diagnosticados con inmunodeficiencia comun variable
(ICV) y con agammaglobulinemia autosémica recesiva o ligada al cromosoma X (ALX), por ser las

patologias mas prevalentes dentro de este grupo.

Eficacia de los tratamientos

No se encontré evidencia sobre la eficacia de la Inmunoglobulina humana (IgG) en pacientes con
ICV o ALX, en comparacién a placebo u otro tratamiento. Sin embargo, se utilizaron 3 revisiones
sistematicas, las cuales incluyeron evidencia de 6 estudios de cohorte, comparando el uso de IgG

subcutdnea (IGSC) contra su uso intravenoso (IGIV) en nifios y adultos con ICV y ALX.

Los resultados de estos estudios muestran que es incierto si la IGSC produzca un cambio en la IgG
en suero inferior y en la tasa de infecciones severas, en comparacion a la IGIV, en nifios y adultos

con ICV y ALX. Esto debido a que la certeza en la evidencia es muy baja.

Ademads, no se encontrd evidencia que comparara IGIV con IGSC en el uso de antibidticos y la
hospitalizacidn, en pacientes con ICV y ALX, mientras que tampoco se encontrd evidencia en la

tasa de infecciones severas en pacientes con ICV.

No se encontraron Ensayos Controlados Aleatorizados (ECAs) que evaluaran la eficacia de la IgG (ni

su forma de administracion) en poblacion con ICV o ALX.

Andlisis Econdmico

No se realiza.



Implementacion y efectos en las redes asistenciales

No se realiza.

. Favorable Etapa en
Problema de Tratamiento éFue / P .
.. No que se Observaciones
Salud solicitado evaluado?
favorable excluye
L Inmunoglobulina Eficacia Muy baja certeza en la

Inmunodeficiencia . No . .

. . humana Si evidencia

Primaria , favorable
subcutanea

5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Las inmunodeficiencias primarias conforman un grupo de cerca de 250 patologias distintas, que

comprometen la inmunidad humoral o celular, resultando en un aumento de la susceptibilidad a

infecciones. La gravedad de estas condiciones es bastante diversa, variando entre leves, hasta

mortales.

El tratamiento no es homogéneo y difiere segun el tipo de enfermedad y la afectacion especifica

de la persona. En general, éste comprende educacién sobre la enfermedad, mantenimiento de

condiciones higiénicas y control de inmunizaciones. Para algunos tipos especificos de condiciones

se agregan tratamiento antibiético profilactico, y el uso de inmunoglobulinas (1).

Se identifican 7 grandes grupos de inmunodeficiencias segun la afectacion del componente

inmune involucrado (1):

Inmunodeficiencias combinadas: Se incluyen aqui aquellas inmunodeficiencias que involucran

a ambas series linfocitarias (T y B), independiente del grado de afectacion. En general, junto

con el segundo y tercer grupo, son las mas graves y requieren de uso de inmunoglobulinas.

- Inmunodeficiencias combinadas asociadas a otro sindrome: s e identifican clasicamente en

este grupo el sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome ataxia-telangiectasia, sindrome de

DiGeorge y otros.

- Inmunodeficiencias que comprometen principalmente al sistema humoral: deficiencias

especificas de cadenas humorales, afectaciones especificas de algunas series linfocitarias.

- Desoérdenes por desregulacion inmune: Sindrome Griscelli, Chediak-Higashi, deficiencia de

perforinas.




- Defectos congénitos de la accidon fagocitaria (en funcidén o nimero): neutropenias en general.
- Defectos de la inmunidad innata.

- Desordenes auto inflamatorios, como fiebre mediterranea familiar, y sindrome de Mucke-

Wells.

Diagnéstico e identificacion de subgrupos

Para diagnosticar este tipo de patologias, se realiza un examen clinico de infecciones graves a
repeticion, ademas de examenes complementarios como hemograma, poblaciones linfocitarias,
recuento total de inmunoglobulinas y subclases, estudio de complemento, cultivo linfocitario, y
capacidad oxidativa de neutrdfilos. De manera adicional, es posible realizar un estudio genético de

defectos especificos cuando se tiene cierta orientacion sobre la etiologia de la inmunodeficiencia.

Para este informe, es de particular importancia los pacientes diagnosticados con
Inmunodeficiencia combinada severa, Agammaglobulinemia autosémica recesiva o ligada al
cromosoma X (ALX) e Inmunodeficiencia comun variable (ICV), ya que éstas serian las patologias

mas prevalentes dentro de este grupo de condiciones.



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

No existe una terapia curativa para ICV (2—4) y ALX (3,5,6). Sin embargo, existen alternativas para

controlar la enfermedad y tratar algunos sintomas.

Inmunoglobulina
El uso de inmunoglobulina humana (IgG) puede alcanzar un 60% de los diagnosticados con algun
tipo de inmunodeficiencia primaria. En particular, éste es el principal tratamiento que se

administra en pacientes con ICV y ALX (2—4,6-9).

Alternativas farmacoldgicas
Para la prevencién de infecciones en pacientes con ICV y ALX, algunas guias y lineamientos han
recomendado el uso de profilaxis de antibidticos (2—6,9). Ademds, se ha mencionado el uso de

corticoides para complicaciones respiratorias y linfoproliferativas (9).

Cirugia
En algunas complicaciones relacionadas a sinusitis crénica, la cirugia endoscépica ha sido

mencionada como alternativa (9).



7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Tal como ha sido mencionado en la seccién anterior, la terapia de reemplazo con IgG es
reconocida como el principal tratamiento en pacientes con ICV y ALX. Se describen de esta forma

la IgG de uso intravenoso (IGIV) y subcutaneo (IGSC).

Inmunoglobulina subcutanea

Registro e Indicacion

La IGSC cuenta con registro en el ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Presentaciones
Solucién inyectable 165 mg/mL, 200 mg/mL

Laboratorio
Gammanorm de Bagd

Hizentra de CSL Behring

Posologia
Se debe alcanzar un nivel minimo de IgG (medido antes de la siguiente perfusion) de al menos 5 a

6 g/l y tener como objetivo el intervalo de referencia de IgG sérica por edades. Puede ser
necesaria una dosis de carga de al menos 0,2 a 0,5 g/kg (1,0 a 2,5 ml/kg) de peso corporal. Puede
ser necesario dividir la administracidn de esta dosis en varios dias. Una vez logrados unos niveles
estables de 1gG, deben administrarse dosis de mantenimiento a intervalos repetidos para alcanzar
una dosis mensual acumulada del orden de 0,4 a 0,8 g/kg (2,0 a 4,0 ml/kg) de peso corporal. Cada

dosis puede requerir que se inyecte en distintos lugares del cuerpo.

La misma posologia se aplica en nifios y adultos.



8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacion
La IgG subcutanea cumple con este criterio, dado que esta registrada e indicada para pacientes

con inmunodeficiencia primaria del tipo ICV y ALX.

Seguridad

La IgG subcutanea cumple el criterio, ya que no presenta alguna alerta sanitaria registrada. Las
reacciones adversas notificadas con mas frecuencia han sido dolor en el pecho, eritema, aumento
y disminucién de la presién arterial, malestar, disnea, nduseas, vomitos, pirexia, dolor de espalda,
cefalea y escalofrios. Sin embargo, el ISP indica que Health Canada informd acerca de la asociaciéon
de hemodlisis tras la administracién de este medicamento, mientras que también se han reportado

eventos tromboembdlicos asociados a su uso.

Los anexos a este informe describen las consideraciones de seguridad de los tratamientos

evaluados, enunciadas por la European Medicines Agency (EMA).

Umbral
La IgG subcutdnea cumple con este criterio, ya que supera el umbral de alto costo. Con un costo

anual por paciente de $6.076.560.

Disponibilidad del Fondo

Para efectos del célculo de este criterio de ingreso, la disponibilidad del fondo se estimé al alza
con un fondo disponible calculado de $13.000 MM de pesos, con el fin de evitar declarar como no
evaluables intervenciones en las que posteriormente pudiera constatarse un impacto
presupuestario inferior a lo disponible. Lo anterior, en espera de la holgura presupuestaria

informada por la Direccion de Presupuestos del Ministerio de Hacienda.

La IgG subcutanea cumple con este criterio ya que no sobrepasa la disponibilidad del fondo.
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9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalud la eficacia de IGIV e IGSC en pacientes con ICV o ALX.

Resultados de la busqueda de evidencia

Los resultados de la recopilacion de la evidencia son presentados para la tecnologia evaluada. Se

buscd evidencia que analizara el uso de IgG para el tratamiento de ICV y ALX. No obstante, no se

encontrd evidencia (de revisiones sistematicas ni Ensayos Controlados Aleatorizados (ECAs)) que

respondiera a esta pregunta.

De esta forma, se realizé una busqueda de estudios que compararan la via de administracién de la

IgG para pacientes con ICV y ALX. La informacidn presentada en esta seccion fue extraida de 3

revisiones sistematicas publicadas entre los aflos 2012 a 2016, que compararon el tratamiento de

ICV y ALX con IGSC, en comparacion a IGIV. Ademas, se encontrod evidencia de inmunodeficiencias

primarias distintas a ICV y ALX, las cuales no fueron incluidas en este resumen. A continuacidn, en

la tabla 1, se muestra un resumen con la evidencia encontrada.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia.
(Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos en Figura 1)

No se encontré evidencia que comparara la eficacia de IgG contra
placebo u otro comparador.

Se extrajeron los datos de 3 revisiones sistematicas (10-12), las cuales
incluyeron evidencia de 6 estudios observacionales (cohorte
prospectivos y retrospectivos), publicados en 6 referencias (13—18). Esta
evidencia compara el uso de IgG subcutanea (IGSC) contra su uso
intravenoso (IGIV).

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Los estudios incluyeron nifios y adultos con ICV y ALX.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

La intervencidn incluida en los estudios fue IGSC.

Se consideré como comparador IGIV.

Qué tipo de desenlaces se
midieron

Los estudios midieron desenlaces relevantes para la evaluacion de la
enfermedad: Infecciones serias, dias con fiebre, dias con antibidticos,
niveles de IgG, calidad de vida, dias habiles perdidos, dias, y tasa de
hospitalizacion.

Financiamiento de los estudios

Todos los estudios incluidos fueron financiados por Behring
International (13—18).

ALX: Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X; ICV: Inmunodeficiencia Comun Variable; IgG: Inmunoglobulina; 1GIV:

IgG intravenosa; IGSC: IgG subcutdnea.




Resumen de resultados
No se encontré evidencia sobre la efectividad de IgG en comparacién a placebo u otro

tratamiento, en pacientes con ICV o ALX.

A continuacidn, se presentan en las tablas 2 y 3 el resumen de la evidencia sobre la efectividad de
la IGSC para el tratamiento de pacientes con ICV y ALX, respectivamente, en comparacion a IGIV,

evaluando la certeza en la evidencia de acuerdo a la metodologia GRADE.

No se encontrd evidencia sobre el efecto de la IGSC, en comparacién a IGIV, sobre el uso de
antibioticos y la hospitalizacion. Ademads, tampoco se encontré evidencia de la IGSC, en
comparacion a la IGIV, en pacientes con ICV, medido como el nimero de infecciones graves en

este tipo de pacientes.

Figura 1. Matriz de Evidencia de Epistemonikos
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Tabla 2. Resumen de evidencia para Inmunoglobulina subcutanea vs intravenosa en pacientes con
Inmunodeficiencia Comun Variable (ICV).

Efecto relativo

Efectos absolutos anticipados (95% CI)

Resultado e Gl EitEClle Qué pasa
Ne de participantes | Inmunoglobulina | Inmunoglobulina Diferencia evidencia P
(Estudios ) intravenosa subcutanea
IgG en suero NA LamedialgGen | LamedialgGen | MD 1.4 mas @OOO Es incierto si la
inferior (g/L) Ne de participantes : | suero inferiores | suero inferior es alto. MUY BAJA 2 inmunoglobulina
Nifios 30 7.8 glL 9.2 g/lL (0.15 menor a subcqténea produzca un
(1 estudio 2.95 més alto.) cambio enla lgG en suero
observacional ) inferior, en comparacion a
la inmunoglobulina
: : . intravenosa, en nifios y
!gG en suero NA N . La mecli|a IgG en | La me(;ha IgG en | MD1.2mas @OOO adultos con IV La
inferior (g/L) Ne de participantes : | sueroinferiores | suero inferior es alto. MUY BAJAZ | corteza on la evidencia es
entre 8.6y 8.7 entre 8.9y 10.9 )
Adultos 156 . gL glL (0.57 menor a muy baja.
(2 estudios 2.96 mas alto.)
observacionales)
IgG en suero NA La medialgGen | Lamedia IgG en MD 0.4 mas @OOO
inferior (g/L) Ne de participantes : | sueroinferiores | suero inferior es alto. MUY BAJA=
Nifios y 74 . 79glL 8.3glL (1.04 menor a
adultos (1 estudio 1.84 mas alto.)
observacional)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
El riesgo con inmunoglobulina intravenosa esté basado en los riesgos del grupo control de los estudios incluidos
Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo NA: No aplica

a. Tamafio de muestra pequefio (imprecision)
b. Se observa heterogeneidad en el meta-analisis (inconsistencia)
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Tabla 3. Resumen de evidencia para Inmunoglobulina subcutdnea vs intravenosa en pacientes con
Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (ALX).

Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (35% Cl)
Resultado e Gl i CnlE Qué pasa
Ne de participantes | Inmunoglobulina | Inmunoglobulina Diferencia evidencia
(Estudios ) intravenosa subcutanea
IgG en suero NA La medialgGen | LamedialgGen No estimable @OOO Es incierto si la
inferior (g/L) Ne de participantes : | suero inferiores | suero inferior es MUY BAJA 2 inmunoglobulina
Nifios y adultos | 116 789l 104 g/L subcutanea produzca un
(1 estudio Icampio enla IgG en suero
observacional ) |nfer’|0r y una ¢ferer_10|a en
el nimero de infecciones
i No estimable Ningln evento Ningln evento No estimable serias, en comparacion a
Infecciones Ne de participantes : repgrtado (0%) repgrtado (0%) ®O00) | inmunoglobulina
graves 2 de partcip : MUY BAJA @ | intravenosa, en nifios y
Adultos 26 ) adultos con ALX. La
(1 estudio certeza en la evidencia es
observacional ) muy baja.
Infecciones No estimable Un estudio reporta 0 infecciones serias en 23 pacientes @OOO
graves Ne de participantes : | cuando son tratados con inmunoglobulina subcutaneao | 1w paja
Nifios y adultos | 97 infravenosa. o ,
(2 estudios El sggundo estudio repc_)rta 2 mfeccpnes serias en 51
observacionales ) pacientes tratados con inmunoglobulina subcutanea, pero
no reporta las infecciones cuando son tratados con
intravenosa

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

El riesgo con inmunoglobulina intravenosa esta basado en los riesgos del grupo control de los estudios incluidos

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo NA: No aplica

a. Tamafio de muestra pequefio (imprecision)

Consideraciones adicionales

Los desenlaces que fueron incluidos en este resumen son aquellos considerados como criticos en
la toma de decisién por los autores de esta sintesis. No obstante, se puede contrastar los
desenlaces presentados en las tablas de evidencia (tablas 2 y 3), con los reportados por las

revisiones, y que son descritos en la tabla 1.

Por ultimo, no se encontraron ECAs reportados en revisiones sistematicas, que evaluaran la
efectividad de la I1gG (y su via de administracidn) sobre el tratamiento de ICV y ALX. Sin embargo,
se debe contemplar que la intervencion se trata de una terapia de reemplazo, disefiada para

pacientes que carecen de esta IgG.

Dada la baja certeza en la evidencia del uso de inmunoglobulina subcutdnea versus
inmunoglobulina endovenosa y, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de
la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidn cientifica de la

Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, no se continta con la evaluacion.

14 |




10. ANALISIS ECONOMICO

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluaciéon cientifica de la

Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidon cientifica de la

Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

12. REPERCUSIONES ETICAS JURIDICAS Y SOCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo 11l De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién cientifica de la

Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

13. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion

cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

14. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacidn se considera no favorable,
dado que la evidencia presentada es de certeza muy baja, de acuerdo a lo establecido en el Titulo

I1l. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 de este mismo Ministerio.
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ANEXO SEGURIDAD

Seguridad de Inmunoglobulina Subcutanea (Hizentra)

En ocasiones pueden producirse reacciones adversas como escalofrios, cefalea, fiebre, vémitos, reacciones

alérgicas, nauseas, artralgia, hipotension arterial y lumbalgia moderada.

En casos muy infrecuentes, las inmunoglobulinas humanas normales pueden causar un descenso subito de
la presidn arterial y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso cuando el paciente no ha mostrado

hipersensibilidad a la administracion previa.

Reacciones locales en los puntos de perfusién: hinchazén, dolor, enrojecimiento, induracién, calor local,

picor, hematomas y erupcién.

Tabla de reacciones adversas

Se han observado Reacciones Adversas (RA) en un estudio de fase | con pacientes sanos (n = 28) y en dos
estudios de fase Ill con pacientes con inmunodeficiencia primaria (n = 100) con Hizentra. Las reacciones
adversas notificadas en los tres ensayos se resumen y clasifican a continuacién segun el sistema MedDRA de
clases de drganos y sistemas, y frecuencias. La frecuencia por perfusidon se ha evaluado utilizando los
criterios siguientes: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <

1/100) y muy poco frecuentes (= 1/10.000 a < 1/1.000).
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Frecuencia de las reacciones adversas (RA) en estudios clinicos con Hizentra

Frecuencia de RA (Término preferido de MedDRA, TP)

Sistema de
clasificacién de Muy Frecuentes (2 | Poco frecuentes
6rganos (MedDRA) | frecuentes (2| 1/100a< | (21/1.000a< Raras
1/10) 1/10) 1/100) (21/10.000 a < 1/1.000)

Infecciones e Nasofaringitis

infestaciones

Trastornos del Sistema Hipersensibilidad

inmunoldgico

Trastornos del sistema Cefalea Mareos, migrafias,

nervioso hiperactividad psicomotora,
somnolencia

Trastornos cardiacos Taquicardia

Trastornos vasculares Hematoma, eritema

Trastornos Tos

respiratorios,

tordcicos y

mediastinicos

Trastornos Vémitos Malestar abdominal, distension

gastrointestinales abdominal, dolor abdominal,
dolor abdominal bajo, dolor
abdominal alto, diarrea,
nauseas

Trastornos de la piel y Prurito Dermatitis de contacto, eritema,

del tejido subcutaneo erupcion, urticaria

Trastornos Artralgia, dolor lumbar,

musculoesqueléticos y espasmos musculares, debilidad

del tejido conjuntivo muscular, dolor
musculoesquelético, mialgia,
dolor en el cuello, dolor en las
extremidades

Trastornos renales y Hematuria

urinarios

Trastornos generales y | Reacciones Fatiga, dolor Dolor en el pecho, sensacién de

alteraciones en el en el punto frio, hipotermia, enfermedad de

punto de de tipo gripal, malestar, pirexia

administracion inyecciéon/pe

rfusion
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Exploraciones Incremento de la aldolasa,
complementarias incremento de la creatinina
fosfoquinasa en la sangre,
incremento de la lactato
deshidrogenasa en la sangre,
incremento de la presidn
arterial, incremento de la
temperatura corporal, pérdida
de peso

Lesiones traumadticas, Contusion
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Ademas de las RA incluidas anteriormente, se han observado las siguientes reacciones adversas

durante el uso tras la aprobacién de Hizentra:

- Trastornos del sistema inmunitario: reacciones anafilacticas

- Trastornos del sistema nervioso: sindrome de meningitis aséptica (SMA), temblor, ardor

- Trastornos vasculares: tromboembolia

- Trastornos generales y alteraciones en el punto de administracidn: ulcera en el punto de

inyeccion

La frecuencia de estas reacciones no se conoce (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Poblacion pediatrica

Estas mismas reacciones pueden manifestarse en la poblacién pediatrica.

Poblacion de edad avanzada

Estas mismas reacciones pueden manifestarse en la poblacion de edad avanzada. Los datos
limitados sobre los ensayos clinicos no mostraron diferencias en el perfil de seguridad de los

pacientes mayores de 65 afios en comparacion con los pacientes jovenes.

La experiencia post-autorizacidon con Hizentra en pacientes mayores de 65 afos tiene en general

un perfil de seguridad similar al de los pacientes mas jovenes.
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Seguridad de Inmunoglobulina Intravenosa (Privigen)

Resumen del perfil de seguridad

En relacién con la administracion intravenosa de inmunoglobulina humana, incluyendo Privigen,
pueden producirse, en ocasiones, reacciones adversas como escalofrios, cefalea, mareos, fiebre,

vomitos, reacciones alérgicas, nauseas, artralgia, hipotension arterial y lumbalgia moderada,

En casos muy infrecuentes, las inmunoglobulinas humanas normales, incluyendo Privigen, pueden
causar un descenso subito de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso

cuando el paciente no ha mostrado hipersensibilidad a la administracidn previa.

Con la inmunoglobulina humana normal, incluyendo Privigen, se han observado casos de

meningitis aséptica reversible y casos muy infrecuentes de reacciones cutaneas transitorias.

Se han observado reacciones hemoliticas reversibles, especialmente entre pacientes de los grupos
sanguineos distintos de 0 en el tratamiento inmunomodulatorio. En raras ocasiones se podria
desarrollar anemia hemolitica que precise transfusién tras el tratamiento con altas dosis de IGIV,

incluyendo Privigen.

Se ha observado un aumento de la concentracién sérica de creatinina, insuficiencia renal aguda o

ambas.

Muy infrecuentes: Lesidn pulmonar aguda producida por transfusion y reacciones
tromboembdlicas como infarto de miocardio, ictus, embolia pulmonar y trombosis venosa

profunda.

Tabla de las reacciones adversas

Se realizaron seis ensayos clinicos con Privigen, los cuales incluyeron pacientes con IDP, PTl y PDIC.
En el ensayo pivotal de inmunodeficiencia primaria, 80 pacientes fueron incluidos y tratados con
Privigen. De estos, 72 completaron los 12 meses de tratamiento. En el estudio de extensién de
inmunodeficiencia primaria, 55 pacientes fueron incluidos y tratados con Privigen. Los dos
estudios de PTI se realizaron en 57 cada uno. Los dos estudios PDIC se realizaron con 28 y 207

pacientes, respectivamente.



La mayor parte de las reacciones adversas (RA) observadas en los seis ensayos clinicos fueron de

naturaleza leve a moderada.

La tabla siguiente muestra un resumen de las RA observadas en los seis ensayos clinicos,
clasificadas de acuerdo a la clasificacidon de érganos del sistema MedDRA (SOC), Nivel de Término

Preferido (PT) y frecuencia.

Las frecuencias se evaluaron segun la siguiente convencion: 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), Muy
raras (<1/10.000). Para las notificaciones de RA espontaneas de postcomercializacion, la

frecuencia se clasifica como no conocida.

En cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de

frecuencia.

Sistema MedDRA de
clasificacion de organos
(SOC) y sistemas

Reaccion adversa al medicamento

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Meningitis aséptica

Poco frecuentes

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Anemia, hemodlisis (incluyendo anemia hemolitica),
leucopenia

Frecuentes

Anisocitosis (incluyendo microcitosis),
trombocitosis

Poco frecuentes

Trastorno del Sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad

Frecuentes

Choque anafilactico

No conocida

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea (incluyendo cefalea sinusal, migrafia,
molestias craneales, cefalea tensional)

Muy frecuentes

Mareos (incluyendo vértigo)

Frecuentes

Somnolencia, temblores

Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

Palpitaciones, taquicardia

Poco frecuentes

Trastornos vasculares

Hipertensidn, rubefaccién (incluyendo
acaloramiento, hiperemia), hipotension

Frecuentes

Acontecimientos tromboembdlicos, vasculitis
(incluyendo trastorno vascular periférico)

Poco frecuentes

Lesidon pulmonar aguda producida por transfusion

No conocida

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Disnea (incluyendo dolor toracico, malestar
toracico, respiracién dolorosa)

Frecuentes

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas

Muy frecuentes

Vémitos, diarrea, dolor abdominal

Frecuentes
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musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

musculoesquelética, dolor musculoesquelético)

Trastornos hepatobiliares | Hiperbilirrubinemia Frecuentes
Trastornos de la piel y Trastorno de la piel (incluyendo erupcidn, prurito, | Frecuentes
del tejido subcutaneo urticaria, erupcidén maculopapular, eritema,

exfoliacion de la piel)
Trastornos Mialgia (incluyendo espasmos musculares, rigidez Frecuentes

Trastornos renales y
urinarios

Proteinuria, creatinina elevada en sangre

Poco frecuentes

Insuficiencia renal aguda

No conocida

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Dolor (incluyendo dolor de espalda, dolor en
extremidades, artralgia, dolor de cuello, dolor
facial), pirexia (incluyendo escalofrios), enfermedad
de tipo gripal (incluyendo nasofaringitis, dolor
faringolaringeo, vesiculacidn orofaringea, sensacion
de presion en la garganta.

Muy frecuentes

Fatiga, astenia (incluyendo debilidad muscular)

Frecuentes

Dolor en el lugar de la inyeccién

Poco frecuentes

Exploraciones
complementarias

Disminucion de la hemoglobina (incluyendo
disminucién del recuento de hematies, disminucion
del hematocrito), prueba de Coombs (directa)
positiva incremento de la alanina aminotransferasa,
incremento de la aspartato aminotransferasa,
incremento de la lactato deshidrogenasa en sangre.

Frecuentes

Poblacion pediatrica

En estudios clinicos de Privigen con pacientes pediatricos, la frecuencia, naturaleza y gravedad de

las reacciones adversas no difirid entre los nifos y los adultos.

En informes de poscomercializacidon se observa que la proporcion delos casos de hemélisis para

todos los informes de casos que tienen lugar en los nifios, es ligeramente superior que en los

adultos.
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