What Parents Should Know
About Synagis’(palivizumab)

RSV (Respiratory Syncytial Virus) is a common and highly contagious virus. [n most children
(and adults) il causes mild cold-like symptoms. Bul babies born prematurely who have not
received natural virus-fighting substances from Lheir mothers, and those with lung or heart
problems, are at high risk for severe RSV disease for the [irst few years of their lives,

Synagis® (palivizumah)
is a prescription

medicalion that has
been proven to he

RSV is seasonal. The high danger months
for RSV run from Fall through Spring in
most areas of the U.S. The

season may vary in different | e

safe and effective parts of the country. WL s )
in helping Ask your healthcare et s '
prevent severe professional when the " . o S |
RSV disease in RSV season beginsand /7 ™" | ]
high-risk children. ends in your area. [ R A

Synagis® has been used safely
In over half a million babies since
pPOfeSSiOHa.PS office, IIUGCE]'ODS 1998. Adverse evenls may include |
generally cause little or no = upper respiratory tract or ear
discomfork, | cros || infection, fever, and runny nose.
1 conten, (RS Very rare cases of severe allergic
; reaclions such as anaphylaxis
(<1 case per 100,000 patients) and
hypersensitivity reactions have
been reported. Synagis® should
not be used in patients with a
history of severe prior reaction .
to Synagis" or ils components. F

Symnagis® injections can be
given right in your healthcare

Synagis® protection needs
to be given monthly
during the RSV season.
Your baby could be in
danger of serious RSV
disease if you miss or
postpone an injection.
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Remember: if there is & change in your ::f::gei:fe l‘ %
Insurance company, be sure to tell your (palivizumab) } Z
healthcare professional so your bahy — prescribing =

- \ £ . .

won'’t miss an injection. (Changes often e E information 5
take place at the end of the year) on the back g
of this sheet. - E
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SYNAGIS” (PALIVIZUMAB)

for Intramuscular Administration

DESCRIFTION: Syrnaghs' (palivicumab) is a humaniad menockaal antdody (10 i) peoduced by recombinant DNA
technolugy, directed B an epitone I the A antipenic site of the F protein nfﬁTl.ﬂ-ry syrcytil viris (RSV), Synogis' isa
composite of human (9574) aod murine (5%) antbody soquences, The uran beavy thiin Soquence was derived from the
« ariable framework regioas of the Vﬁm‘st ‘or (1) podd Cess (2). The Ipaman
Jight chain sevquence was derived from the comtant donain of Ck and the varisble framewisk repions of e V) gene KIOI
with Jx-4 (31 The murine soquences were derived fiom a nrrie mosoclonal antibody, Mab 1129 FI], 1 a provess ot
imolvad the f"“"’ﬂ of the riine comphnentaity detenmining rogions into the human antbody framesurks. Synagis® is
cornposed of two heavy chains and two Bight chains il has o molecelar weight of spprosimately 148,000 Dations.

Symagis' s available in ten fogmotations: a yophitreed poader snd a Bguid solstion,
Lyophillzed Powiler: Syragls® is supplied as a st Mﬁﬁmu product for reconstiution with sterife water for injection
Reconstinted Syrapis® (100 mg'mL) is to be adinia’ by intramuscular injection (IM) only. The recoastituted solution
should appear clear or slightly opalescent witha pll of 6.0.
Each 100 mg s'ngle-use vial of Symgis* lyophilized powder is formulated in 67.5 mg of mannitol, 8.7 mg histidime and 0.3
mg of glycire and is designed to deliver 100 mg of Synagis® in 1.0 mL when reconsii'vted with |.0 mL of terile water for
injeciion.
Each 50 mg single-use vinl of Syragis’ yophilized powder is formulsted in 40.5 mg mannitel, §.2 mg of histiding and 0.2 ing
of glycine and s designed to detiver 3010y of Synagis' in 0.5 mL when reconstituled with 0.6 mL of slenile watzr for injection.
Liquld Soluticn: Synagis' (100 ma/mL) is supplicd o5 a sterile, preservative-free solution to be ediministered by
intramsctlar injection (IM) only. ﬁvo colut'on shou'd appear clear or lightly opalescent with a pH of 6.0.
Each 100 mg single-use vial of Syragis* liquid solufion is fonmulated in 4,7 mg of histidine und 0.1 myg of glycine ina
volume of 1.2 mL and is designed 1o deliver 109 mg of Synagis® in 1.0 mL.
Ezxch 50 m% single-use vial of Sypagis” liquid solution is formulated in 2.7 myg of histidine aad 0,08 mg of glyzine ina
volume of 0.7 mL and is designed to deliver 50 mg of Synagis' in 0.5 mL.
CLINICAL PHARMACOLOGY: Mecinism of Aciion: Synagis” exhibits neutralizing and fusion-inhibitery activity
azainsl RSY. These activities inhibit RSY replication in biboratory experiments. Akbough resistznt RSY strains may be
isdated nlém%mﬁcs. apancl of 37 clinical RSV isolres wore gl neatralizcd by Synogis® (5), Symagis' secum
concentrations of = gp\n[. have been shimm 10 rechoge pulmansary RSY r:?lnmm the catlon at model of RSV
infection by 100-fold (3). The in vivo neutralizing activity of the active ingredicnt in Synagis® was acsessed In a rardomized,
placebo-controfled stidy of 35 w paticuls trachedlly intubated bocause of RS" disease. In these palionts, Syagis®
significantly rodoced the quantity of RSV in the ower nespiratory tract compond to wontrol patienis (6).
Pharmacolinctics: In pedistric pationts <24 monehs of age without congenital beart disease (CHD), fhe mean hall-hife of
Synagis' wits 20 days and monthly intrannscubir doses of 15 mekg achieved mean ¢ 81 30 duy trough serum ¢
concentrations of 37 + 21 ppml afker the first injoction, 57 + 47 peml alier the secongd injestion, 68 & 51 pg/l. afier the
thind injoction and 72 4 ,#';'ml after the foth injection (7). Trough concentrations folkon ing the fiest and fourth
Synagis' dose weee similar in chiddron with CHD and in noa-cardiac potionts, In podialric patients given Symgis” Fora
seoond scason, the mean 4 SI serum concentrations follow ing the First and fourth mjections were 61 & 17 pg'ml and 86 £ 31
pg/mL, respectively.
In 139 pediatric patients €24 mooths of age with hemodynamically significant CHD who received Synagis® and
wnderwent ‘““ﬁﬂ“wfm'":i‘ bypass for l.i[‘\'ll-h'ﬂll surgery, the mean 1 SD scrum Synagis® concertration was 98 +
52 pyml. before W dectined to 41 £ 33 pefmL afler b)ﬁm. a reduction of 58% (sce DOSAGE AND
ADMINISTRATION}. The clinical significance of this reduction is unkoown.
Sf\wciﬁnmdxi wire pot conductad to evalugte the elffects of emopraphic pamieters on Synagis* systemic exposure.
However, no elfects of gendvr, age, body weight or rave on Synaghs” scrum leough concentrzlions were ohserved ina
clinical study with 639 pedatric paticnts with CHD (<24 months of age) receiving five monthly intramuscular
injections of 15 mg ke of Synagis'.
Trough scrum Synapis® concentralions were comparable between the Synagis® liquid eod Synagis® lyophilized
formulztions adml.n%tred IM 2t 15 mgkg in a cross-oner trial in 153 py:imric r;glicrls <6 ?nwﬁhs o}ral:;e with a histery
of prematurily.
CLINICAL STUDIES: The safety and eflicacy of Synagis® were assessed in twa pandomized, double-Blind, placebo-
controlled trals of prophylais agaiast RSV infction in ):\rcdmrk paticnts al kigh risk of an RSV refuted
hospitalization. Trial 1 was condcted during 4 single RSV seasom and studied a total of 1502 patients €24 months of
age with bronchopulmonary 2sia (BI'L) or infeats with premature birth (<35 wocks pestation) who were <6
moaths of age at study entry (7). Trial 2 was conhwcted over four conseentive seasoas among a total of 1287 paticats
=24 months of age with hemodyramicatly s:%i-ncmn congenital heart discase. In both trals participants received 15
mgkg Synagis’ or an cgoivalent volume of phcebo IM monthly for Hve injections and were followed for 150 days
frmn randomization. InTrial 1, 9% of all subjects completed | slu.ib'ma N cled all fise injections. In Teisl
2, %% of all subjects completed the study and 92% completed all Mnve injections. The incidence of RSV
Fospitalization is shown in Table 1.

Table I: Incidence of RSY Hospitallzation by ‘Treatment Group

Rx only

comstant domains of hunusn [5G 1 and the

Trial Pisssbo |  Synagit | Piflorence s mﬁmn pValue

Taal | swo | o0 =
IMpactRSY| Hospialization|  $3(106%) | 43 (45%) 58% 5% <0001

Trial 2 n 648 639

CHD | Hospialization| 63 07%) | 34(53%) 4% 15% 0,003

In Trial 1, the sevhction of RSV hospitafization was observed both in palierts with BPD (347266 [12.5%] placcho vs.

39496 [7.9%5) Symagis*), aad in premature infants without BPD (19/234 (8.1 %l} placebo va, /504 [ | 87%4) Sy iﬁf:xn Thial
reductions were ebserved i acyanotic (367305 [11.8%%] placebo vs. 157300 (5.0%) Synagis') and cyanotic chi

(271343 [1.9%] placebo vs. 197319 [5.6%4] Symegis')

The clinical studizs do not suggest that RSV infection was less severe among RSV hospitalized patients who received

Synsgis* compared to those who réeceived placebo.

INDICATIONS AND USAGE: Synagis® {paliviamub) is indicred for the prevention of sesious kwer respiratory trect

disgase caused by respiratory si}nc;m virus (RSY) i pediatric pationts at high tisk of RSY discase, Safcly and

efficacy were establiched in infents with troachoputmonany dysplasia (BPD), infants with a history of premature birth

(235 weeks gestational age), and childeen with hemodynamically significant congenital beart disease (CHD) (sce

CLINICAL STUDIES).

CONTRAINDICATIONS: Synag's* shoukl not be used in pediatric paticnts with a bistory of 2 ssvere prior reaction 1o

Symagis® of cther components of this product

WARNINGS: Very rare caoes of a Faxis (<1 case per 100,000 patients) bave boeen reported following re-exposure o

Synagis* (sce ADVERSE REACTIONS, Tis Markering Evperience). Rare severe svule ypersamitivity reactions have olso

boen reported on initiel exposare of re-aposiee b Synazis”, 1 a severe hypersensitivity reaction occurs, therapy with

Synagis* should be permanently discontinued. If nnkkt.lxmmwnﬂy reactions ocour, caution shoukl be used on

readminstration of Syragis'. I anaphy lavis or severe alfergie reactions ecour, adminkster appropriate medications

(g cpincphrine) and provide supportive care as requinal

PRECAUTIONS: Geueral: Synsgis® is for intmmuscular use only. As with ony intramuscular injection, Synagis” sheuld be

given with coufion lo palients with Thrombocylopenia or any coagulition discni‘

The safety and efficecy of Syrag’s’ have not been demenstrated for Leatment of established RSV discase.

The single-use vial of Syn3gls® does not contain a preservalive. l?vph Tizeid S)nu is* must b2 used within 6 housy of

reconstitul'on. Adminis'ration of either reconslituted Synagis* or Lquid Synzgis® should cecur immediniely afler withdrwal

from vial The vial shou'd rat be reentered. Discord sy urused portion.

Drug futeractions: No formal drug-drug interaction siudies were conducted InTrial 1, the peoportions of patieats in the

placebo and Synagis® groups who recened routine childhoed veceines, inflanza vavwine, bronchedilaiers or

corticosteroids wete siilar and ro ineremental inerease in sdverse reactions was observed among palients receiving

these sgerts

Cortirogenesis, Mutagenesis, lipaipent of Fertility. Carciregenesis, mulgenesis and reproductive toxicity studies have

not been performed.

Fregrancy: Pregnancy Cetegory C: Synagis” 13 nol mdueated tor edult usage and srimal reproduction siudses hava not been

conducted, Itis also not known whether Syrzgis® can cause fel2l harm when administered 19 3 pregrant woman or cou'd affect

repeoduciive capacity.

ADVERSE REACTIONS: The most sevious adverse reactions occurning with Syragis® reatiment are anaphiy ks and

ofher acule hypersensitivity reactions (see IEIRNINGS). The adverse reactions madst commuonly observed in Synagis-treated

paticnts were Upper respiratory fract infoction, olitis modia, faer, Mlm‘h diarthea, cough, vomiting, gastrocnteritis,

and ufuvmg,““;p: respiratory tract infection, otitis medn, fever, and thinits occurred o a rate of 1% o greater in the

Symagis® groop compased 1 placeba (Table 2).

Because clinical triaks are conductod under widely varying condstions, adverse event rafes observed in the clinical trials of

diug cannol be directly compared o ras in the chinical trials of ancther drug and may ol reflect the rates obsenved in

practice, The adverse reaction information docs, howeyer, peovide s baus Tor idenlifying the adverse events that appear w be

related fo dnug use and a basds for approtimating rates

The data described reflect bmﬁ: exposure for 1641 p&;h‘;‘gm:nh of age 3 dkrys 20 24.1 months in Trials | aed 2

;\mm;}aﬂm patients, 496 & 806 were promasture buth infants fess than 6 months of age,

i nchopulmonary dysplasis, )
had congenital hean descase. Adverse events observed in the 153 patient crossover study comparing the bguid and

U i!lwd &Trszu_\)ns were similer berseen the rwo formufations, and simatar to the adverse evonts o!:;m.\i with Synagis*
in Trials | and

[able 2: Adverse Events Cecuriigg al s Rale of 1% or Greater More Frequently
In Patients’ Recclving Synagh*

Eseat Synagh’ (n=1641) Fhﬂ?lo{ll “1148)
n (%) n(Ve)

Upper respiratory infixtion LLTTE L) SH{ET)
Oiitismalis S97(04) - W1 (36)
Fowr 1 HA 2T 29(252)
Rhipitis C Aes) . m{He
MHemia ) . 64041 o oie |
SGOT Increase 9(30) - M(17)
'Cyanosis (Synagis® [9 1% placcbo [6.9%)) and anhythinia (Synagis® [3.1%) placeba [LT%]) were reported
daring Trial 2 in CHD paticnts,

Irranogenicity
In Tral |, the ncideisce of anti-Synayi

uigis® antibody follosving the fourth injection was 113 in the placebo group and

1.7% in the Synagis® group. In pediatric patienis receiving Synagis® for i xecond season, one of the fifly-six parients

had transient, low titer reaefivity. This reactivity was pot assochitad with adverse events or alieration in serum

concentrations. Immunogenicily was nol assessed in Trisl 2

These dat eflect the porcentage of patienis whose 1est rests were considered positive for antibod'es to Syragis® in 2o

ELISA assay, and are highly dependint on the seasitivity and specitivity of the assay. Additionally, the ohserved incidence

of antibody positivity in an assay may be influenced by several factors including sample handling, concomitant

mevcations, snd underlying diseise. For these reasons, compizon of the incidence of antibodics 19 Synagis® with 1he

incikence of astibodics to other products may be misheading.

Post-Maikering Experieree

e following adverse reactions have been identified and reported during post-sppioval use of Synugis'. Becouse the

reports of thess reactions are voluntary end the populatian is of wreertain size, it is nol always possible o reliobly eslimate

the lrequency of the reaction or establish a causal relationship to drug exposuce,

Based tn expericnce in over 400,000 paticnts who have received Synagis’ (2 million doses), rare severe acale

Iypersesitivity reactions have been reported on initiz] or subsequent expasure. \’c? tare cases of anaphylaxis

(=1 case per 100,000 paticrts) have also been reported following re-cxposure (see IIRNINGS). None of the

reported l;; rscasitivity reactions were fatal. Hypersensitivity reactions may include dyspnea, cyanosis,

respiratory Fifure, wrticaria, poritu: mg‘\\:akm‘gmqmn and poresponsivenass. The reladinasdiip between these

reactions and the development of m&uﬂ-ﬁ 10 Symagis® (patisbumab) is uiknown.

Limiled informat'on from ms.l-qmrk‘mié?arcpcm sflg zosts that, within a singhe RSV season, adverse evens aller a sixth o

greater dose of Syvagis® are similar in character 2nd frequency to thase afler the iitiel five doses.

OVERDOSAGE: No data [rom clinicel studies are available on everdosage. No faxicily was ohserved in 1abbits

adovristered a single inframuscular or subcuaneous injection of Syragis” uta dose of S0 mgky

DOSAGE AND ADMINISTRATION: The recommended dose of Sypagis' is 15 mg by of I::B wizht Patiuts,

inckading these who develop an RSY infection, should continue to redeive monthly dises throsashonut the RSV season. The

fiest doses should be administored prior to comniencensent of the RSV season. In the nortem hanisphere, the RSV season

typieally connences in Noveroher and lasts through April, bul it may begin eorlior or persist bter i cortam communities.

Synagis® serum levels are deereased after cardio-pulmonary bypass (see CLINICAL PIIARMACOLOGY). Paticnts

undergoing cardio-pulmonary bypass should receive a dose of Synagis” as soon 25 possible afler 1h2 cardio-pulmonary

h','p:nshsi procedure (cven if sodndt than a menth from the previvws dose). Therealer, doses should be administered

manthly.

Synagis* shou'd be administorad in a dose of 15 mgkg infrmmuscularly using asplic technique, preferably in the

anteeclateral aspect of the fhigh, The phitcal mascle should not be used rowtinely 45 an injection site becatise of the risk of
bmage to the seiatie rerve, The dose per month = patiznt weight () x 15 mg ke + 100 mgAnL of Syisgis’, Injection

vohmes over | mL should be given as a davidad dose,

Prepantion of Lyoplilized Product for Adbwiisvation

» To reconsfitute, remove the tab partion ofthe vial cop end cleun the rubber stopper with 70% ethanol or equivatont,

«Both the 50 mg andt 100 mg vials cortain an over(ill 1o al'ow the withdiawal of 50 mg or 100 mg Synsgis’ respectively
when reconstituted following the dircetions descnbed below,

+SLOWLY ackl 0.6 mL of sterile water for injeclion to the 50 mg vial or add | 0 mL of stenile water for injection (o the 100
g vial. The vial should be tilted slightly aid gemly rotsted for 30 seconds to avold foaning. DO NOT SHAKE or
VIGOROUSLY AGITATE the vial. This is a criticel step to avoid prolonged foaming

*Reconstitued Synagis® should stand undistnbed st room tempeiztuie for a minimum of 20 minutes uatil the
solution clarifics.

* Reconstituted 5?’&:@'5' should be inspected \.'smllg o perticulate meiter or discolocation prics o adnvinistration. The
reconstiinted sohition should appear clear or slightly epa'escent (a thin layer of micro-bubbles on ihe surface is normol
and will pat aftect dosage). DONOT wee if there is parficulate matter of 1f the @dution is discolored.

* Reconstituted Synagis® does nol contain a preservative and should be adimin’stered with'n & hows of reconstitirion.
Admin‘ster immedintely afler withdmwal from vial. Synagis® is supplied in single-use viols. DO NOT re-enter the vial.
Discard any uiused poriion.

Preparation uf Ligeid Prodhat for ddwinistrotion:

* Remawe the keb partion of the vial cap and cleun the iubber stopper with 70% cthanol or cquivalent

« Both the 50 mg and 100 mg vizls contain an overNill to allew the withdiawal of 50 ma er 100 mg Synzgis’.

*Synagis” dees net conlain a prescrvative and should be administered immadiately after withdrawal from vial Synzgis® is
supplied in single-use viaks. DO NOT re-enter the vial. Discard any unused portion.

To prevent the transmission of hepatitis viruses or other infectious agents from one persen (o enother, slenile disposable
syringes and necdles should be used. DO NOT reuse syringes and needles.

HOW SUPPLIED: Syragis® is available in two formulations: a lyoplulized powdar and liquid soluwion

Lyophilized Ponder: Synagis' is supplicd in singlc-use vials as lyophilized powder 1o deliver cither 50 mg o1 100 mg
Synagis’ when reconstituted with stenle water for injeclion.

S0mgvial  NDC 605744112-1 Upon reconstitution the 59 mg vial contains 50 1ng Symagis® in 0.5 mL.

100 mgvial  WDC 6057441 11-1 Upen reconstitution the 100 mg vial contains 100 mg Synagis* in 1.0 mL,
Liquid Selutien: Synagis’ is supplicd in single-tse vials as a q{é&‘f\ﬂ\i‘\t freg, stenle solition at 100 mg/mL in 0.5 mL and
1.0'mL 1o deliver cither 30 mg or 100 ing Synegis', respectively. for 1M injection.

Somgvial  NDC 6057441 14-1 The 50 myg vial conting 50 mg Syragis’ in 05 mL.

100 mg vial  NDC 6057:1-4113-1 The 100 mg vial contains 10 mg Synagis’ m LOmL.

Upon receipl end until use, Symigis’ shovld be stored between 2°C and 8°C (36°F and 46°F) in its ariginal container. DO

NOT freeze. DO NOT use béyond the expiration dote
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Lo Que Deben Saber Los Padres
Acerca de Synagis®(palivizumab)

El RSV (virus sincitial respiratorio) es un virus comun y altamente contagioso. En la mayoris, de
los ninos (y adultos) causa sintomas leves similares a los de un resfriado. Pero los bebés nacidos
prematuramente que no han recibido de sus madres las sustancias naturales que combaten los virus
y aquéllos que tienen problemas pulmonares o cardiacos corren un alto riesgo de contraer una
enfermedad grave por RSV en los primeros anos de vida.

Synagis® (palivizumab)
&8s un medicamento
con receta que ha,
demostrado ser seguro

Il RSV es estacional. Los meses de alto riesgo de
RSV ge exlienden desde el otono hasta la, primavers,
en la mayor parte de las regiones de los Hstados
Unidos. La estacion puede variar

y efectivo al ayudar en diferentes partes del oA
a, prevenir la, grave pais. Pregunte a su ~‘:-sh.!".‘ o
 enfermedad por RSV W, profesional de atencion ]

Davembey
LI R T

en ninos que corren

médica cudndo empieza I"-‘l
un alto riesgo.

y termina, la estacién del Pt o l |
RSV en su zona. i“ '

[T T T T
, avel |
ar \

Las inyecciones de Synagis® se pueden
aplicar directamente en la oficina de
- su profesional de atencién médica.
' Las inyecciones generalmente causan
muy poca o ninguna, molestia.

La. proteccién con Synagis®
debe aplicarse mensualmente
durante la temporada del RSV.
Su bebé pedria correr peligro
de contaglarse con la grave
enfermedad por RSV si

usted olvida, o pespone

una de las inyecciones. . Synagis® o a sus COMPONEntes. E:

Y D g

:

Recuerde: si ocurre un cambio en su / f‘;::::;iig’n s

e 5 é n 2

compania de seguros, asegurese de a: - completa g

informar a su profesional de atencién ¥ o S sobre Synagis® =
£ 2 wt }

meédica para que su bebé no degje de "‘“‘;\5‘1&‘ 5y \ t- Y (palivizumab) 3

recibir las inyecciones. (Con frecuencia, '’ al reverso de &

los cambios ocurren al final del ano.) esta hoja. S

5

M

Su proxima cita programada tendra lugar el

P A R

Visite synagis.com para oblener mas informacién,

Presentado como un servicio
para los padres por:

Synagis® se ha usado de forma segura,
en méas de medio millon de bebés
desde 1998. Los efectos secundarios
incluyen infeccion de las vias
respiratorias superiores o infeceién
en los oidos, fiebre y secreciones
nasales. Se han reportado casos muy
raros de reacciones alérgicas severas,
como anafilaxis (<1 caso por cada,
100,000 pacientes) y reacciones de
hipersensibilidad. Synagis® no debe
usarse en pacientes con antecedentes
de severas reacciones previas g

Il Medlmmune =
Gaithersburg, MD 2087,
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SYNAGIS” (PALIVIZUMAB)

Para administracion intramuscular

DESCRIPCHON: Symagis' (pelivizumab) ¢s un srvicuerpo masovtonal huanizado 1gGIx) produscid medanie leenologin de ADN
tecombinante, dirigido a v epitopo e el sitio anlignico A de la protelna F del virus sincitisl respiratorio (RSV) Synayis*
©5 un compoest de secuenvias de anticuerpos humanos (955%) y muriae (5%8) La sccuencia humem de cadena pessda foe denvicha
rir de s dominics constores dol leGl humano y 1ss regioncs de maro varishle de los geres Vg Cor (1) y Cess(2). La scouencia
man de clem livivna fie derivoda a partir del dumiio constare de Cr y fas regianes de marco varizble del gea Vi K104 con
Te4 (3). Las secuzncias murinas s¢ dervaron dz un 2aticuerpo nmodomrm.wim. Mzb 1129 (4), en un proeeso qué comprend o
injertar las regiones murinas dzterminantes de complementaridad dentro de las mascos de salicuerpes huimanos Synagis®
s2 compens de dos cadenis pesadas y dos cadenas livinass, y presenia uin peso molecular de aproximadzmerse 148 000 Dalionss
Symagis" ol disponitde on dos K. v polyo Foftlizado y uns sobuckia ligaida
Polva llofilizado: Synogis’ es distnbuido como vn prodocie lioflizado esténil, para ser reconstituido con agea estéril para
inyecclon. Synagis* rcconstituido (100 my/mi) es 'pilﬂ ser adininistrado mediante inyeecidn intramuscular (IM) solemente
La sotucidn reconstituida debe ser transparente o levernente opalescente, con un pH de 6,0
Cada frasco de 100 mg par un solo uso, de palve liofilizado Synagis* ha sido formu'ado con 67,5 mg de manitol, 8,7 mg
de histidinay 03 my de glicing, y esti destirado o proporcionsr 100 my de Synagis' en 1,0 ml, cusnda 52 recomstituye con
1,0 ml de agoa esténl para inyeccion
la frasco de SO myg pora ua sola uso, de polvo Liofilizado Synagis* ha sido fermulado con 40,5 mg de nznitol, 5,2 ing de
histidina y 0,2 my de glicira, y estd deslinado » proparcionar $0 mg de Synagis* e 0,5 ml, cuando se reconstituye con 0,6
mi de 2gua estéiil para inyeecion
Solucidn liqulda: Synagis® (100 mg/ml) ¢s disinbu'do come una solucida estéril, sin preservativos, pira sar suministrada
mediante inyeecién intramuscular (M) solamente. La solucida reconstitulda debe ser Lrensparente o levemente opalescente,
con un pH de 6,0
Cada frasco de 100 mg para un solo uso, de selucidn ligaida Synagis' ba sido farmalado con 4,7 mg de histidina y 0,1 mg
de glicing, en un voluen de 1,2 ml, y estd destinado a proporcienar 100 mg de Synagis® en 1,0 m!
Cada frasco de S0 mg para un solo uso, de soluciéi liguida Synagis' ha sida Formalada con 2,7 g de histidina y 0,08 mg
de glicing, ea un volumen de 0,7 ml y csta destinado a proporcionar S0 my de Synagis* e 0,5 m!
FARMACOLOGIA CLINICA: Mecanismo e accicn: Synagis® exhibe actividad nevtralizants e inhibidera dz la fusién
coutra el RSV, Esizs zctividades inhiben Ia reproduccien del RSV en los experimentos reclizados o el laborateria. Aungue
s pasible que s2 alslen cepas da RSV resistentes cn los estidios de labaiatorio, ua pancl de 57 eultives elinicas de RSV
fucron neutralizados con Synagis® (5) Las concentiacioncs séricas de 240 pg/ml dawostiaten ura reduccién de 100 veces
en la reproduceion Pa:lmo:m del RSV en ¢l madelo deinfeccion de RSV de la 1ala ulgadancra (Siguanfan hispidus) (5)
La perividad neutralizanie in vive del ingredicnte activo de Synagis' fue evaluada en un estudio aleatorio, controlads con
placebo, realizado ea 35 pacientes pedidiricos con intabacion (ragacal debida pl RSV, En estos pacicntes, Symagis® redujo
sdgnificarivamente 1a cantickd de RSV en el tracto respiratario b;}:n'ur. en comparcidn con les pacicntes en control (6)
Fermeroctaciice: En pacieates ped Atricos menores de <24 meses, sin enfermedadas cardiacas congénitas (ECC), f promedio
de la vida mada de Synegis’ fue de 20 dias y Ias dosis intramusculares mensuales dz 15 mg/kg lograron ina media £ DE de
30 dizrs €1 concentraciones sdiicas residuales de 37 £ 21 pg/ml despuds de la primann fnyeecian, $7 £ 41 pghnl después de bs
scpuida, 68 = 51 pg'ml despuds de la tercera, y 72 = 50 pig/m) después de la cuarla inyeecién (7) Las concentrociones
residuales despeds de la primera y cumita dosis Je Syozgis’ fucron similates on rifos con ECC y en pacientes na candiacos
En las pzeientes pediilricos que recibicton Synagis” por una sed estocion, lis concentiaciones séricas medias  DE
despuds de las inyeccionss pimena y cuzrta, fucron de mly 85 ¢ 31 pg/ml. respectivamente,
En 139 pacientes pediflricos de €24 mases, con ECC hemadindmicancae sigrificativas, que recibieron Synagis' y fueron
scmetidos a circulacida exliacorporal parm cinegia a corazdn abicrto, |1 concenhncion sérica meda + desviacicn estandar (DL)
de Synagis” fue de 98 £ 52 pp/ml antes de la dreuhcian exiragorporal y declinuon a 3 pginl despuds del procedimicnta,
una redseeion del 58% (vor FosoLoGH Y ADMINISTRACION). No st coneee f significado clinico de exta reduecién.
No se han realizada estudios especificos para evalar Ios efectos de los parimetios demogrilicas sobre |y exposicién sistémic
a Synagis', Sin embango, en va estudio clinico ea dorde panicinaron 639 pacientes pedidiricas (de €24 meses da cdzd) con
ECC, gue reaibieron cirgo inyecciones infrnuscotares menseales de |5 mykg de Synagis® no se observaron difercacias de
género, edaid, peso cerporal 0 13za sobie hs conceniraciones séricas residuales de Synagis®
Las concentraciones séricas residuales de Synagis' fueren similares par las formalas liguida y hofiliesda de Synagis*
suministradas por IM a |15 mg'ke, cn un estudio cruzedo realizedo en 153 pecieates pedidiricos 6 meses de edad, con
antecedente de necimiento prematurd.
ESTUDIOS CLINICOS: Ly inccuidsd y eficscia de Synagis® s2 cvahiaton en dos estudios clinicos aleatorias, a cicgas doble,
coztroladus con placeho sobre profilaxis contia la infecctda por RSV on pacicntes pe 03 con ricsgo elevado de uma
hospitalizacién refacionnda con el RSV Bl cstudio [ s llevo a cabo duranite uma sobi estacion Je RSV y estudia un forzl de 1502
posientes de 24 meses de cdad, con displasia broncopulmonar (DBP) o lactentes prematuros (S35 semanas de geslacion) gue
tenizn 6 mases da eded al ingreser al esiudio (7). Bl estudio 2 se realizd 4 Jo bz de cuatro eslociones conseeutivis, ¢ ictuyd w1
totsl de 1287 pacienics de 24 meses, con enfenmedades candioeas congénitas bemudindmicarente significativas, En ambas
estudios, los parlicipantes recibicron 15 mgky Je Synagis® e un velumen equ te de placebo por via IM mensualinzn
cinew meses, y fuaon obsenvados (monitorendos) dirante 150 diss despuds dz lo asigascidn aleatoria, En el estudo 1, 99

Rx solamente

los

sujetos cony a1 ¢l estudioy 9355 recibieron las cinco inyecciones. Dn ol estudio 2, 96% de lodos los sujetos completaron ol
ostudio y 92% recibicen las cinco imyeccionss. La incidencia de hospitzlizaciores por RSV se presenta en o Cundro |1,
Cundro 1i Incldencia de Naospitatizaclones por RSY segin o Gropo Terapéutlco
Faiuio Placcbo | Sumsgls | g Loy Groops | Rebaieg, | Vot
Estadio | o 00 100z o
IMpsct RSV [ Nopitsdicacion | $3(106%) sEe | s <0001
Estudio 2 ) e W | )
ECC Hospitalizaciin {9, 7%) M58 14% 45% 0,008

En el estudio |, s2 observd wn reductida en s haospializacioncs por RSV faro cn los pacientes con DD (347266 [1 28%]
trztudos cen placebo coma ¢n los 39496 (7,934] ratodos con Synagis'), y en los lactantes prematuros sin DDP (19234 [8,1%)
tratadas eon plicebo coma en las 9506 [1,8%] Uetades con Symags’). En el esiudio 2, se observaron reducciones ea paslentes
1o ciandticos (367305 [11,6%] iratades con placcba comparadas con los 15300 [5,0%] tratados con Synagis'), y en ninos
ciandlicas (27/343 (7,9%] iratados con placebo comporados con los 19339 [5,6%] nalados con Synagis’).

Los extudios clinicos no sugicren que fa infeceién por RSV fuese ieenos grve enlee los pacientes hospitalizados par RSY
que recibieron Synagis* que en los que recibieron placebo.

INDICACIONES ¥ USO; Synaghs' estd indicado para la prevencion de enfamedades graves del racto respitnterio
inferion, causadas por el virus sincitial respiratorio (RSY) en pagicntes pedidiricos que corren un allo ricsgo de contraer
RSV Sc establecicion la inacuidad y eficacia en leciantes con displasia brancopulmanar (DBP), en lactan'es con
artecedente de nacinienlo prematuro (35 semanzs de edad gestacional) y en nitos con enfermedades cardiacas congénitas
(ECC) hema-dindmicamente significativa (ver ESTUDIOS CLINICOS)

CONTRAINDICACIONES: Synagis' ro debe ser usado en paclentes pediliricos con antecedentes de severas resccioncs
previas a Synagis’ o a olros componentes d2 este producto,

ADVERTENCIAS: Sc han repotiada cazos muy reros de anafilaxia (<1 casu por cada 100.000 pacicntes) despuds de
exposicién repetida a Synagis® (ver EFECTOS SECUNDARIOS, Exporiencia Pusterior a ln Introduccion ol Mercada).
Tembidn s2 repotiaron feactiones graves ¢¢ hipersensibilidad uguds despuds ds la expasicidn infcial o repetida a Synagis.
En casa de ocunir una reaceién grave de hipersensibi suspenderse permanentements of lratamiento con Synagis’.
Si oeurren reacciones te hipersensibilided imds leves, se debe procedsr con cautela dorante la readmiristracian de Synagis*
Si oeurre anafilaxla o reacciones alérgicas graves, debe adminlstrarse los medlcamentos apropladas (por ejempla,
epine-frina) y propordonar tratamlento coadyuvante segin se necesite.

PRECAUCIONES: Geterales: Synagis® est destinado solanente al uso intramascu'ar, Como es ¢l caso con cualquier Inyeceidn
intramuscular, Synagis' debe edininis!rarse con coutela a pacientes con trombuciopenis o cazlyuier trestomo de cozpulicicn

La inocuidad y eficacia de Synagis® ro se ha demosirado en el tratamieato de RSV avanzado

El frasca de Synagis' para un sols usa no contiene preservatives S‘Inzgis' liefilizado debe ser usada dentra de las 6 haas
despuds de Ia reconstitucion, El suninisiro dz Synagis® reconstituido o de Synagis® liquido debe ocurrir inmediatamenie
después de retirarse dz| frasco. El frasco ro debe volver a perferarse. Deseche cualquicr porcidn que no se haya vsado.
Inteiucciones farmacoligicas: No s¢ han hecko estudios formales sobre interacciones farmacelégicas En el estadio 1, Las
proporciones de pacientes en los prupos trlados co placebo y Synagis®, que recibleron 135 vacunas de rulina para la rides,
vaeura para ha gripe, broncedilataderes o corticoesteroddes, fucren sintifarce, no hy Ince ehsenada aumentes crecieries
en las rezeciones adversas entre los pacientes qoe recibieron esios agenies.

Carcinogeniv, mutigenin, menoscobo de la fatilided: No se han realizado estudios de la earcinogenia, mutagenia ni
toxicidzd para Iz reproduccion.

Embaraze: Embzrazo Categoria C: Syragis® (palivizumab) ro estd indicado para ser uszdo en adultos y no se han liovado a
cabo estudios sobre |3 reproduccidn en arinales. Tampeeo ¢ conoce si Synagis® puede causar dafa feial cunndo se sdministre
2 una mujer embarazada o <i pudiese afectar la capacidad reproduciora.

EFECTOS SECUNDARIOS: Lis clectos scvundarios graves observadas con ¢l tratamisnto coa Syragis* son anafilivia y otras
reacciones de hipersensibilidad =fu¢1 {ver ADVERTENCIAS), Los efectos secundarias reporiadas on mayor frecuencia en fos
paclentes traados con Symagie® fuecon infeccidn del ractd respiratorio supgrior, olitis medis, ficbre, rinills, erupcién cutines,
disrea, 103, vémitos, gasirocetenits y jadeos. La infeccicn del fracto respinetonio superior, ba orit's medz, fiebee y Raltis, ceurieron
von una incidencia del 1% o més en ¢l grupo tralado con Synagis® én comparacidn con el Iratads coa placebo (Cuadro 2)
Como Jos ¢stadion clinicos se realizan bajo condiciones muy vanables, los indices de efectos secundarios observados e los
esiudion clirices de un firmaco no pueden compararse dircclamente eon los ¢5 regisirados en los estudios clinicos de otro
farmeco y tal vez no reflejen Las incidencias observadas en [ prictica. La informacidn sobro efectos secundzrios proporclons,
sin embargo, ura base para identificar los cfectos secundarios que parecea relacionarse con el uso de un medicamento y L
base para incidensias eproximadas

Los dztos descritas reflejan la expasicibn a Synagis® de 1641 pacieates pedidiricos de 3 dias a 24 meses de ¢dad, ¢n los

estudios | y 2. Entre estas pacicites, 406 presentaban displasia broscopulmonar, S06 cran laciantes prenutumns de menos

de 6 ineses de vida y 639 preseatsbon enfermedades cardineas congdnitas. Los clectos sccondarios observadas on el estudio

cruzada Je 153 pacientes, que compard las formulas Hguida y liofilizads, fueron simlares para smbas, y similures 4 los cfedos

sevusdanias observades con Symog's' o lus estudios | y 2

Cuzdro 2; Efecios Sccundarlos que Ocorrleron con una Incidencla del 1% o Mds, cun Mayor Frecuencla en Paclentest
_que Recibleron Synagh'

[ Efecto Synsgly’ (n=1641) Placcba (n=1148)
| - ) n (%) u (%)
eccidn respinaloria sapetior  RlO(s06) SN
Onitis media B 597 (364) B 197 (3.6)
Ficbee Hs21,1) 239(25.)
Rinitis 439 (26.8) 282 (24.6)
~ Mlernia 65(4.1) 30(2.6)
Aussento el SGOT 1(0) ] 20017
Honor ta el etk 2 s cormunicaron cianosss (Syrans’ [3 1% Hobcabo 59 y amimia (Syrags’ |3 1% oot [1 73] en pacsniss oo EGC

Tumurogetiia:

En el estudio 1, la incidencia de antizuerpos anii-Synagis’ cespuds dz la cuaria imyecwidn, fue del 1,19 en ol gropo iratado
coa placebo, y del 0,735 en el tratzdy con Synagis®. Erire dos pucientes pedidtricos iratados con Synsgis* duraniz um
segunda estacidn, uro de coda cincuznta y seis paciontes presentd rezelividsd paszjera, de titulu bajo. Esta reactividad no se
asecid con efectos secundarios ri con alterzcidn en las concentraciones séricas. La inmunogenia no se evalud en el estudio 2.
Estos datos reflcjan of porcentaje de pacientes cuyos resubiados de andtisis se consideraron positivs para m!iw\:ina Synagis*
en ls pricha ELISA, y dependen en alto grado de I senebilidad y especificidad del :«Jlisi\, Ademis, la incidoncia de
positivicdad de anticucrpos olservada ¢n un anilnis selejor b inflocncia de varios factores, eatre ellos, Ly masipatacion
de 13 muestra, los medicamentos concomitantes y | enfermedad primaria. Por estas razoncs, 1a comparacién en la
incidene’a de anticuerpos a Symagis* con la de anticucrpos a otros productos pueds sar engaiosa,

Experiencia posterior o la introduccidn ol mercadn

Las sigulenies reacciones adversas fusron idenlificadas y reportadas durante el uso de Synagis® posterior s la aprobacién.
Como los informes sobre estas reaceioacs sen voluntarios y 1a poblacidn de lamaite incicrio, no siempre es posible caleular
fidedignamente ha frecaencia de la rerccidn ni establecer una relacidn causal con la expasicitn al medicamenta

D¢ aceerdo con la np}:;&uh;q mis de 400.000 pacientes que reaibicron S{na.;is‘ (>2 millones de dosis), 5o reportaron
resccionss praves de hipersensibilidad aguda despuds de 1a exposi inicial o exposicionss sehuiguicntes. También se
reputlaron casos may 1aros de anafilaxia (<1 casa por cada 100,000 pacienles) después de I exposicim repetida (ver
ADVERTENCIAS) N di bis rencciones de hipersensibilidad informadas fue muital. Las reposiones de bipersensibitivad
pucden incluit disnea, clarosis, insuficiencia respirtaria, uriicana, prunto, angiocden, hipatonia e insensibilidad. La relacidn
enire esias reacciones y 1a aparicién de anticuerpas a Synagis* ¢s desconccida

La limitaa informacién ebtenida a partir ce infermes posteriures a la introducion ol mercedo, sugicte que, cn nna sola
estacidn de RSY, los efectos secundarios despods de la senta v siguienss dosis de Synagis' son de cardeter y frecuencia
simileres a los ohservadas después de las cinco dos’s inciales,

SOBREDOSIS: Nu exislen ditos de esludios clinicos referentes a sobredosis. No s¢ obiservéd toxicidad en congjos que
recibicron ura sela inyeecion intramnuscolar o subcelinea de Synagis' a una dosis de 50 mgkg

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION: La dosis reeomendada para Synagis' o5 ¢e |5 mykg de peso coeparal, Les pacicntes,
incluso oy que vontoen infoccidn por RSV, deben continuar recibiendo fas dosis mensuales durante toda I3 estzc’én el RSY. La
primera dosis debe administrarse antes de comenzar |a estzcidn del RSV En el hemisferio noste, 13 estzcidn del RSV lipicamente
s& ke e1 novicaiboe y dur hasta fines de abril, pefo puede iniciarse 2ntes o persistit por mis licmpa e cierias comunidades.
Las concentracioncs sérivas de Sy nagis® disminuyen despuds de 1 circulseida extrocorpornal (ver EARMACOLOGIA CLINICA)
Los pacientes sometidos a cireulaciéa extmeorporal ‘ksg:: revibir una dosis de Synagis' 1an pronto como sea pesible despuds
del procedimierta d circulacidn extracorperal (aunque sea anles de haber iranscurndo un mes desde 1z administiracién ¢e b
dosis previa). Posteriormente, las dosis deben administrarse mensualmente

Synegis’ debe administrarse a vna dosis de 15 img by pot via Intrmuscular, wssndo tenica sstptica, preferiblemente en el
aspevio astervatenal del nusto. £l pliten mo debs usarse eetinarianinte como sitio de inyeccidn debica al riesg de cadnr ol
rervka cidfico, La dosis por mes = peso del paciente (kg) X 15 mpkyg = 100 mg/ml Je Synagis®. Los volimenes inyecizbles
puayores de | inl deben administrarse cama e dosis dividida,

Preparacisa del producto liofilizada pam la odminisimcido:

* Pata reconstituir, remwesa b lengleta de la tapa del fiason y lmipie el tapdn de goma con etunol ol 708% 0 su equivalente.

* Tanto el frasco d2 50 my como el de 100 myg contiencn una sebrecerya para permitir exlracr 50 mg o 100 mg Syaagis’,
respeciivaments, cuanda se reconstituyen siguicndo las instruccioncs Jesonitus a continuacién.

* Afizda LENTAMENTE 0,6 ml de agua estéril pata fnyeccicn 2l frasco de 50 mg. 0 2ida 1.0 ml de agua estéril para
inyeevitn 7l frasco de 100 mg. £l frasco debe inclinarse levemente y girarse sumvemeate durante 30 segundos para evitar
I1 formacién ds cxpuma. NO SACUDA ni AGITE VIGOROSAMENTE ¢l FRASCO. Este es un paso vruehal para cvitar
1a formacitn profongada de espumna

* Synagis* reconstituido debe deforse iepasar sin mover, 2 lemperatma ambienie durante ol menas 20 minuies, hasta que
la solueién s¢ aclare.

+ Symaghs* reconstituido debe ser irspeccionade vismabvgnte buscanda paticulas o decelorreion antes ce la administracién
La solucidn reconstituida debe ser trenspsrente o levemente opakescenie (w3 pelicuti fioa de microburbulzs en la
superficic es normal y no afeclam la pasologhy). NO USE si cbserva particalas o si la selucidn esth descolerida

* reconstituida na contiens preservatives y debe administrarse dentro de las 6 boras de haberse reconstiluida
miisire inpvediztzmenic después de relirar Jel frasco. Synagis' se preseata en fiaseos de un sola uso, NO vuelvaa
perforar ¢l frasco, Deseche cvalquier porcion que ro se haya usada
Preparuciin del prodhecto fiywids para b admiristraciin.
* Remueva b lengiicta de fa tapa del frusco y Fmpie el 1apda de goina con etonol al 70% o su equivalente

« Tanto ¢l frasco de 50 myg como el de 160 my contieren um sobrecarga para pennitie exiraer 50 my o 100 mg Synagis’.

» Synag's* no conlicne preservativos y debe suminisirarse inmediataveate después de extracrse del frasco. Synagis® se
presenta en frascos de un sufo uso. NO vuehva a panctrar el frasco, Deseche cualquier porcidn que ro haya usado.

Para evilar |2 fransmisida de virus de kepatitis u otros agentes infecciosos de una persona a olra, deben usarse jeringss y
agujas estériles descchables, NO vueiva a usir jeringas y agnjas
PRESENTACION: Syragis® esid disponible en dos formulas: un polvo liefitizado y uaa selucidn liquida,
Polvo liefilizade: Synzgis* se presenta en frascos de ua solo uso, en forma de polvo liofilizado, para distribuir 50 mg &
100 mg Synagis” cvando se reconstituye con 2gua csiéril para inyeecidn,

Frasco de 50 mg NDC 60574-4112-1 Despuds de la reconstitue én, ¢l hasco de 50 mg contiene 50 mg de
Symgis* en 0,5 ml
Despads cela reconstituciaa, el frasco de 100 my conticre 100 mg de
Synagis® ea 1,0 ml
Solucldn liquida: Synugis® s prestnia en frascos de un solo uso, como ura solucién esténil sin preservatives, a 100 mg/ml en
0,5mly | ml para proporcionar S0 mg & 160 my. respectivamente, para inyeccion IM,

Fresco de 50 mg NDC 60574-4114-1 El fzsco de 50 mg contiene 50 mg de Synagis* en 0.5 ml

Frascode 100mg  NDC 60574-4113-1 El ftazco de 160 mg contieng 100 mg de Synsyis” en 1,0 ml
Desde el recibo y hasta ¢l uso, Synagis® debe almacenarse a teinperatura entre 2° C y 8 C (36° F and 46 F) en su envase
vrigiral, NO 1o congele. NO lo use despuds de 3 fecha de caducidad.
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