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Prélogo

Los preparados de inmunoglobulinas comenzaron a utilizarse con fines terapéuticos como terapia susti-
tutiva en inmunodeficiencias primarias. Sin embargo los nuevos avances en este campo, han evidencia-
do la importante opcion terapéutica que suponen para tratar otras patologias. Este hecho, y el importante
acervo cientifico generado con la utilizacién de estos medicamentos, han sido determinantes en la per-
cepcion de los profesionales sanitarios, en cuanto a la necesidad de formacién continua y continuada en
esta area terapéutica.

En este marco, el conocimiento de las caracteristicas técnicas de las inmunoglobulinas intravenosas
comercializadas en Espafia, es fundamental para el farmacéutico de hospital, por cuanto permitira el au-
mento de las competencias en el manejo de estos medicamentos, y es la base para la corresponsabilidad
en el abordaje clinico.

En efecto, las especiales caracteristicas en cuanto a los métodos de obtencién, sus diferentes propie-
dades farmacocinéticas, la garantia en los métodos de inactivacion virica y sus especificas normas de
administracién ponen de manifiesto la necesidad de una informaciéon profunda de sus caracteristicas
técnicas.

Con esta obra, los farmacéuticos de hospitales y el resto de profesionales sanitarios estdn en mejores
condiciones para trasladar en su modelo de garantias de competencias, el proceso de aprendizaje que
supone disponer de informacién y adquirir conocimientos relevantes que implican mejorar la practica
asistencial.

Felicidades a los autores de la obra, por el trabajo realizado y por el altruismo que supone realizar este
trabajo en beneficio de todos los pacientes.

Jose Luis Poveda Andrés
Presidente de la SEFH






1. Introduccion

Aspectos inmunolégicos

Los procesos inmunoldgicos estdn desencadenados
por antigenos y consisten en dos tipos de respuesta
inmunitaria estrechamente relacionadas y desencade-
nadas por antigenos: respuesta mediada por células
(inmunidad celular) T y respuesta mediada por anti-
cuerpos humorales (inmunidad humoral)'2,

Las inmunoglobulinas son glicoproteinas constituidas
por cuatro cadenas de polipéptidos, dos pesadas y dos
ligeras (Figura 1), unidas por puentes disulfuro (S-S).

Lugar de
union del

Las cadenas pesadas (H) son idénticas entre ellas y
cada una de ellas estd formada por alrededor de 450
aminoéacidos. Las cadenas ligeras (L), también idénti-
cas entre ellas, estdn formadas por méas de 200 ami-
noéacidos. La regién media de las dos cadenas pesadas
también esta unida por dos enlaces disulfuro y recibe
el nombre de region bisagra. La flexibilidad de la regién
bisagra permite a un anticuerpo asumir una forma T o
una forma Y. Los enlaces disulfuro constituyen domi-
nios en forma de asa en el interior de las cadenas L y

Lugar de
union del
antigeno

Ruptura
enzimatica

Lugar de
unidn del

antigeno

by

Fragmento Fab

Figura 1. Estructura de las IglV. Texto llustrado de Biologia Molecular e Ingenieria Génica. Conceptos, técnicas y aplicaciones en
técnicas de la salud. Luque J, Herraez A. Ediciones Harcourt. Madrid, 2001.



H; cada dominio contiene alrededor de 110 aminoacidos
y se pliega en una unidad separada. En cada cadena
H o L se distinguen dos regiones: una hipervariable,
en ambos extremos de las mismas, que es la zona de
reconocimiento del antigeno (Fab) y una region cons-
tante (Fc o fragmento cristalizable), méas inespecifica,
relacionada con la activacién del complemento, la fa-
gocitosis, la produccion de linfocinas y la estimulacién
de la proliferacién de los linfocitos B. La region variable
es distinta para cada tipo de inmunoglobulina y tiene
dos lugares de unién al antigeno (bivalencia). La regién
variable es responsable del tipo de reaccién antigeno-
anticuerpo y su estructura sirve de base para distinguir
entre las clases de inmunoglobulinas®.

Existen cinco clases de inmunoglobulinas: 1gG, IgA,
IgM, IgD e IgE, cada una de las cuales presenta una
estructura y una actividad biolégica especifica.

La IgG es la méas abundante (hasta un 80 % del total de
inmunoglobulinas). Tiene un peso molecular de 150.000
D y un coeficiente de sedimentacion de 7S. Atraviesa la
placenta en cantidades importantes y es responsable
de la proteccién inmunoldgica del recién nacido. Den-
tro de la clase IgG se diferencian cuatro subclases que
difieren en la concentracioén, actividad de fragmento Fc,
semivida plasmaética y respuesta frente a los antigenos.
La lgG1 es la subclase méas abundante (61%). Las IgG1, 2
y 3 son necesarias para la bacteriolisis mediada por el
complemento y la opsonizacién bacteriana, la 1gG4 es
necesaria para la inactivacion de toxinas y la IgG3 es
esencial en la neutralizacion virica. La sintesis diaria de
IgG en un individuo en estado de reposo inmunolégico
es de 2400 mg y la cantidad total en un adulto estandar
es de 80 g aproximadamente.

La IgA representa el 13 % del total de las inmunoglobu-
linas. Tiene un peso molecular que oscila entre 170.000
y 720.000 D (distintas formas poliméricas). Se encuen-
tra, especificamente, en secreciones serosas y muco-
sas. Existen dos subclases de IgA: IgAl e IgA2, que
difieren por la ausencia de una secuencia de 13 ami-
nodacidos en la regién en bisagra de la IgA2. En suero, la
IgA representa la quinta parte de las inmunoglobulinas
debido a su rapido catabolismo (semivida biolégica de
3 a 6 dias). La IgA1 monomérica es la forma predomi-
nante en sangre. La IgA con el componente secreto-
rio (IgAS) interviene de forma crucial en la inmunidad
innata al evitar la penetracién de microorganismos y

de proteinas extrafias en la mucosa. También neutraliza
toxinas y organismos infecciosos. La IgA sérica mono-
mérica tiene actividad antiinflamatoria y es capaz de
inhibir ciertas funciones como fagocitosis inducida por
IgG, actividad bactericida, estallido respiratorio y libe-
racion de citocinas.

La IgM tiene un elevado poder de neutralizacion de an-
tigenos grandes circulantes y un papel fundamental en
las infecciones bacterianas agudas. Representa el 6 %
del total de las inmunoglobulinas, con un peso molecu-
lar de 950.000 D. La presencia de IgM especifica frente
a un agente infeccioso indica una infeccién reciente; ya
que constituye el primer anticuerpo que se genera en
la respuesta inmunoldgica (respuesta primaria aguda)
y es un activador de la citolisis dependiente del com-
plemento.

La IgD aparece en muy baja concentracion (1 %), con un
peso molecular de 185.000 D. La IgD sérica es conside-
rada un marcador temprano de la activacién de células
B. Participa en la generacién y mantenimiento de las
células B de memoria, y se le sefiala una participacion
importante en la transicién de un estado de suscepti-
bilidad a la induccién de tolerancia de células B a uno
de respuesta. Es un potente inductor del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-D), de la interleucina 1 (IL-D) y
de su receptor (IL-1R); también induce la liberacién de
IL-6 y IL-10.

La IgE tiene un peso molecular de 190.000 D y se en-
cuentra elevada en la mayoria de procesos alérgicos y
en la respuesta frente a parasitos”.

Las IgG, IgD e IgE estan constituidas por una sola es-
tructura en Y, a diferencia de la IgM que es pentaméri-
ca. La IgA esta en forma de dimero en las secreciones,
pero en la circulacién se presenta como monomérica.



Métodos de obtencion

Las IglV se obtienen del plasma de donantes sanos,
a partir del fraccionamiento industrial del mismo, por
precipitacion en etanol en frio. En la segunda mitad de
la década de los cuarenta el método de fraccionamien-
to de Cohn® y la posterior purificacion introducida por
Oncley® permitieron disponer de IgG para tratar o pre-
venir ciertas enfermedades infecciosas. Este método
fue perfeccionado posteriormente por Kistler y Nitsch-
mann’. Ambos procesos de fraccionamiento se basan
en cinco variables: concentracion de etanol, pH, fuerza
iénica, temperatura y concentracion proteica. La varia-
cion en la concentracién de etanol modifica la constante
dieléctrica de la mezcla proteica y permite obtener pre-
cipitaciones selectivas de proteinas. El procesamiento
de plasma a bajas temperaturas impide que el etanol
pueda desnaturalizar las proteinas. Al mismo tiempo, el
etanol inhibe el posible crecimiento bacteriano durante
el proceso y disminuye la presencia de pirégenos®. Sin
embargo, con estos procedimientos las inmunoglobuli-
nas obtenidas sélo eran aptas para administracién por
via intramuscular, ya que por via intravenosa producian
reacciones adversas importantes debido a la presencia
de sustancias vasoactivas, agregados de IgG y peque-
fias cantidades de otras proteinas plasmaticas’.

Etapas del fraccionamiento

La primera etapa es la crioprecipitacion®. El criopreci-
pitado se separa por centrifugacién y a partir de esta
fraccion se pueden obtener concentrados altamente
purificados de factor VIII, factor de von Willebrand, fi-
brindgeno y factor XlIl. Una vez separado el criopre-
cipitado, al sobrenadante se afiade etanol hasta el 8%
(v/v) a temperaturas por debajo de 0°C, precipitando la
fraccion | (rica en fibrindgeno y fibronectina) que se se-
para por centrifugacion. A partir del sobrenadante del
crioprecipitado o del sobrenadante de la fraccién |, se
capturan los factores de coagulacién mediante resinas
de intercambio i6nico™. El eluido (complejo protrom-
binico) permite la obtencién de factor IX, factor VIl o
trombina. Al sobrenadante de la fraccién | se le afiade
mas etanol hasta el 25% (v/v) y se baja la temperatura

a -59C precipitando la fraccion Il y lIl, a partir de las que
se obtienen las inmunoglobulinas por filtraciéon. Del so-
brenadante de la fraccidn Il+lll se obtiene antitrombina
mediante cromatografia de afinidad a heparina. Si se
aplica un cambio de pH el sobrenadante de la fraccion
[I+11l precipita la fraccién IV-1, que se separa por centri-
fugacién y a partir de la cual se obtiene alfa-1-antitripsi-
na y antitrombina. De la uUltima fraccién (fraccién V) se
obtiene la albumina.

Con el fin de evitar las reacciones adversas y aumentar
la seguridad de la terapia con IglV, a principios de los
afios 60 se empezaron a estudiar métodos de purifi-
cacién, por métodos no agresivos, que permitieran su
administracion por via intravenosa. Estos métodos de
purificacion proteica pueden ser de tres tipos:

* Métodos enziméticos, con pepsina o tripsina. Este
método también conocido como de primera gene-
racion, provoca la escisién de la inmunoglobulina
en dos partes, con lo que el resultado final son
fragmentos de la porcién Fc y Fab de vida media
corta de menos de 8 dias y légicamente con una
capacidad neutralizante menor que si la estructura
fuera intacta.

* Métodos quimicos, con betapropiolactona, sulfona-
cién o reduccién. Este método altera parcialmente
la estructura de la inmunoglobulina a nivel de los
puentes disulfuro y las regiones finge y switch. La
vida media de la inmunoglobulina resultante suele
ser menor de 15 dias.

* Métodos no desnaturalizantes. Estos procesos no
alteran la molécula de la molécula de la inmunoglo-
bulina y pueden ser de distintos tipos: dialfiltracién,
precipitacion con polietilenglicol (PEG), cromato-
grafia de intercambio idnico, estabilizacién de la
lgG a pH bajo. La vida media de la inmunoglobulina
resultante suele oscilar entre los 22-25 dias.

Ninguno de los productos comercializados consiste ex-
clusivamente en proteina. En general todos contienen
estabilizantes destacando entre ellos los carbohidratos,
el sorbitol (polialcohol), la glicina, la prolina o el cloru-



ro sodico. La albiumina también se adiciona a algunos
productos liofilizados como estabilizante. El PEG puede
estar presente en ciertas preparaciones como estabili-
zante o0 a veces puede aparecer como resto del proceso
de purificacion.

En 1995 las autoridades sanitarias requirieron la incor-
poracion de etapas de eliminacion virica para aquellos
productos que no las poseian y, especificamente, dos
etapas para factores de coagulacién, siempre que, en el
proceso no existiesen otros pasos tecnolédgicos capa-
ces de inactivar/eliminar las particulas patdgenas (Di-
rectriz CPMP/BWP/269/95 de la Agencia Europea de
Evaluacion de Medicamentos, EMEA). Ver SEGURIDAD
DE LAS IgIV. INACTIVACION VIRICA.

Farmacocinética

La semivida biolégica de las IglV es de 3 a 6 sema-
nas’ > By sigue una cinética de eliminacién de primer
orden. Las subclases de IgG también tienen una semi-
vida de tres semanas aproximadamente, a excepcién
de la IgG3 que presenta una semivida de una semana’.
La inmunoglobulina humana normal esta disponible de
forma inmediata y completa en la circulacion del re-
ceptor después de la administracién intravenosa. Tras
la administracién intravenosa, la IglV se distribuye de
forma relativamente rapida entre el plasma y el liquido
extravascular, elimindndose las moléculas de IgG alte-
radas y los agregados de IgG (que constituyen inmuno-
complejos). El equilibrio entre el compartimiento in-
travascular y el extravascular se alcanza a los 3-5 dias.
La concentracion sérica de IgG disminuye al 50% del su
pico inicial a la semana de su administracion.

Debe tenerse en cuenta que la farmacocinética de las
IglV presenta una elevada variabilidad inter e intrain-
dividual, y a pesar del elevado numero de estudios pu-
blicados los resultados de los valores de aclaramiento
y AUC son muy limitados y en la mayoria de ellos sélo
muestran los valores de semivida biolégica. La semivi-
da bioldgica tras la infusién de IglV observada en pa-

cientes con valores normales de Ig, purpura tromboci-
topénica, paciente onco-hematoldgico y en neonatos de
riesgo fue de 20-30 dias y en pacientes trasplantados
de médula 6sea y quemados de 2-6 dias. La variabilidad
en los valores de semivida biolégica es mayor en pa-
cientes con valores anormales de IgG®.

Normas de Administracion

Las Ig se pueden administrar por via intramuscular,
subcutanea o intravenosa. Las diversas preparaciones
comercializadas de IglV se presentan como solucién a
excepcion de Gammagard® S/D 5% que se presenta
como liofilizado

La IglV es la preparacion de |g mas utilizada en la ac-
tualidad, por ser la forma de administracién que -junto
con los preparados para administracion subcutanea-
consigue una concentracion IgG en sangre adecuada,
con mayor rapidez y de manera mas sostenida, y con
una periodicidad de administracién entre 21-28 dias en
la mayoria de los casos, frente a la administracién se-
manal o bisemanal con las otras vias.

La IglV se administra en perfusidn intermitente y debe
colocarse un filtro de 15 micras en la linea de infusion
(preparados liofilizados), segun las instrucciones con-
cretas de velocidad, suministradas por los laboratorios
fabricantes.

En caso de vacunacién con virus vivos atenuados (como
las vacunas antisarampion, antiparotiditis, antirubeola y
antivaricela), ésta debe realizarse como minimo 14 dias
antes de la administracién de las inmunoglobulinas o
bien a partir de 3 meses después de la ultima dosis de
inmunoglobulinas, ya que puede reducirse la eficacia de
las vacunas. En el caso del sarampién, esta reduccién
de la eficacia puede persistir hasta un afio.

Es aconsejable monitorizar determinadas constantes
vitales (presion sanguinea, frecuencia respiratoria,
temperatura corporal) sobretodo al inicio de la admi-
nistracion. Las complicaciones estan relacionadas con
la velocidad de infusién y se basan en reacciones in-
flamatorias o anafilacticas: hipotensién arterial, esca-
lofrios, cefalea, nduseas, vomitos, prurito, artralgia y



lumbalgia moderada. La tolerancia también depende de
la existencia de agregados/dimeros de IgG (se puede
prevenir formulando a bajo pH y/o afiadiendo molécu-
las anfifilicas que inhiben la interaccién de los dominios
hidrofébicos de las moléculas de 1gG'™) que activarian el
sistema del complemento. La presencia de dimeros en
IglV parece asociarse a cefaleas, fiebre y disminucién
de la tolerancia.

Las infusiones de IglV deben realizarse sin mezclarlas
con otras soluciones o medicamentos que el paciente
pueda estar tomando concomitantemente. La velocidad
de infusién y la dosis varian segun el nivel de inmunog-
lobulina que se pretenda conseguir y segun el paciente.
En la Tabla 1 se muestran los ritmos de infusién reco-
mendados para cada preparado de IglV.

Especialidades Velocidad inicial Velocidad Observaciones
Farmacéuticas de IglV (ml/kg/h) maxima (ml/kg/h)
Datos clinicos obtenidos de un ndmero limitado de
. pacientes indican también que pacientes adultos con
KIOVIG® S/D' 0,5 6 . L
inmunodeficiencia primaria pueden tolerar hasta 8 ml/
kg/h.
- Presentacion . S
Velocidad inicial de 0,6 a 1,2 ml/kg/h durante
100 mg/ml: . ) . .
; 30 minutos. Si se tolera bien, la velocidad de
OCTAGAMOCTA®i 0,6-10 06-72 . N
., administracién se puede aumentar gradualmente hasta
- Presentacién L. )
un méaximo de 0,12 ml/kg/minuto (7,2 ml/kg/h).
50 mg/ml:1-5
Los pacientes que toleren la solucion de 50 mg/ml a
4 ml/kg/h pueden recibir una concentracion al 10%
GAMMAGARD® S/D 05 4 empezando con unia velocidad de 0,5 ml/kg/h. Sino
se producen reacciones adversas, la velocidad puede
aumentarse gradualmente hasta una velocidad maxima
de 8 ml/kg/h.
En un ensayo clinico en pacientes con
PRIVIGEN®' 0,3 4,8 inmunodeficiencia primaria, la velocidad méaxima de
infusion fue de 7,2 ml/kg/h.
Si el paciente la tolera bien la infusién a 0,6-1,2 ml/
FLEBOGAMMA®Y 0,6-1,2 2,4 kg/h, se pueden realizar incrementos graduales hasta
un maximo de 2,4 ml/kg/h.
L, Si el paciente la tolera bien la infusién a 0,6 ml/
- Presentacién .
kg/h, se pueden realizar incrementos graduales hasta
. 100 mg/ml: 4,8 o .
FLEBOGAMMA®?2 DIF" 0,6 Presentacion un maximo de 4,8 ml/kg/h para la presentacion de
100 mg/mly hasta un maximo de 6 ml/kg/h para la
50 mg/ml: 6 -
presentacion de 50 mg/ml.
Si el paciente la tolera bien la infusién a 0,6 ml/kg/h,
INTRATECT®vi 14 19 se pueden realizar incrementos graduales hasta un
maximo de 1,9 ml/kg/h.

Tabla 1. Ritmo de infusién recomendado de las diferentes preparaciones de IglV disponibles en Espafia.

" Ficha técnica de Kiovig® 100 mg/ml. Baxter AF. Enero 2006. Consultado: 07/08/2009.

i Ficha técnica de Octagamocta® 50 mg/ml. Octapharma S.A. Diciembre 2007. Consultado: 07/08/2009.
i Ficha técnica de Gammagard® S/D. Bayer S.L. Junio 2000. Consultado: 07/08/2009.

v Ficha técnica de Privigen® 100 mg/ml. CSL Berhing GMBH. 25 Abril 2008. Consultado: 07/08/20009.

¥ Ficha técnica de Flebogamma® IV 5%. Instituto Grifols S.A. Octubre 2004. Consultado: 07/08/20009.
viFicha técnica de Flebogamma® DIF. Instituto Grifols S.A. Septiembre 2012. Consultado: 15/11/2012.
viFicha técnica de Intratect®. Biotest Medical S.A. Mayo 2010. Consultado: 15/11/2012.
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2. Informacion

Complementaria

Seguridad. Inactivacioén virica

La administracion de IglV, y de hemoderivados en ge-
neral, conlleva -dado su origen bioldégico- el riesgo de
transmision de enfermedades infecciosas transfusio-
nales. La transmisién del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) —en otros hemoderivados no IglV- y de
los virus de las hepatitis By C, en la década de los 80 -
inicio de los 90- ha dado lugar a esfuerzos importantes
por parte de los fabricantes, autoridades reguladoras
y cientificos para reducir significativamente el ndme-
ro de accidentes de transmisién de estas patologias.
Otros virus potencialmente transmisibles son el parvo-
virus B19 y el WNV (West Nile Virus). Sin embargo, en
la practica, no se producen transmisiones por produc-
tos correctamente tratados para la eliminacion de virus
desde la primera mitad de los 90. Actualmente, a pesar
de la bajisima prevalencia en la poblacion general y, por
tanto entre la poblacién de donantes, la mayor preocu-
pacién es la potencial transmisién de priones relacio-
nados con la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (vCJD), ante la cual se han tomado ya medidas
preventivas, como excluir donantes que hayan vivido
durante un tiempo significativo en el Reino Unido, pais
en el que se confina muy mayoritariamente la prevalen-
cia de la vCJD. La seguridad es un reto fundamental en
la utilizacion de IglV.

La metodologia utilizada para asegurar la ausencia de
virus consiste en una serie de medidas que incluyen:

¢ La seleccién de donantes.

e El analisis de las donaciones.

¢ La aplicacién de métodos de fabricacién reprodu-
cibles y procedimientos de inactivacion virica.

¢ | avalidacién de estos procesos.

Los métodos de inactivacién virica empleados en las
preparaciones comerciales de IglV pueden ser de dis-
tintos tipos:

e Tratamiento por calor: pasteurizaciéon. Consiste
en el calentamiento a 60°C, durante 10 horas, de
la solucion acuosa, en procesos intermedios y/o
en la solucion final, en presencia de estabilizan-
tes. Este método inactiva tanto virus con envuelta
lipidica como sin ella, sin que exista ningun efecto
aparente sobre la IgG.

 Tratamiento quimico: solvente-detergente. Se basa
en la adicién al preparado de un solvente orgéanico
(éter tri-n-butilfosfato [TNBPD), 0,3%, y un deter-
gente no iénico (Tween-80, colato sédico o oc-
toxynol [Tritén X-100]). Este método inactiva virus
con envuelta lipidica.

* Nanofiltracién: utiliza un filtro con un tamafio de
poro inferior a 35 nm (en algunos casos de 20 nm)
para eliminar agentes patégenos. Asi se eliminan
virus tanto con envoltura (generalmente entre 50 y
200 nm) como sin ella (generalmente entre 20 y 30
nm), sin que exista ningun efecto sobre la IgG (de-
bido a su menor tamafio molecular) al ser un méto-
do pasivo?. También tienen capacidad demostrada
para la eliminacién de priones.

La validacién de los procedimientos de inactivacién
permite evaluar el grado de eliminacién de la infecti-
vidad viral durante la fabricacion®# y conlleva los si-
guientes pasos:



¢ Definicién de las etapas de los métodos de prepa-
racion.

Inoculacién de los virus, en cantidades conocidas.

Determinacion de la reducciéon de la carga viral
-pérdida de infectividad por la propia eliminacion
del virus en el proceso, o la inactivacién de su in-
fectividad- en los distintos pasos.

Valoracién de la reduccién global en el producto
final: el factor de reduccién se define como el loga-
ritmo de la relacién entre la carga viral en el ma-
terial antes y después de cada etapa. La validacién
debe estar hecha por un laboratorio especializado.

e Directriz de medicamentos derivados de plasma,
elaborada por la Agencia Europea del Medicamen-
to (EMEA)?.

¢ Recomendaciones de la OMS%29,

e Directivas de la Unién Europea®-®, La Directiva Eu-
ropea 2002/98/CE establece las normas de calidad
y garantiza en todos los Estados miembros un nivel
comparable de calidad y de seguridad en todos los
pasos de la cadena de transfusién sanguinea y en
el conjunto de las etapas desde la recogida hasta el
empleo de la sangre humana y sus componentes.

* Posicionamiento de la EMEA para la exclusion
de donantes por residencia en paises de acu-
mulo de casos de la variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (vCJD)*.

Especmlldgdes Purificacion Aditivos Presentacion Condiciones de conservacion
armaceuticas
. ., Conservar a una temperatura entre
Cll, diafiltracién ., .
KIOVIG® H 405 Glicin Solucion 10% 2-8 9C. Si se conserva fuera de nevera
, icina . .
Baxter P 1, 2,5; 5;10; 20g a una temperatura inferior a los 25 °C
Solvente/detergente
es estable 12 meses. No congelar.
L ., Solucién 5% Conservar a una temperatura entre
Cll, diafiltracion Maltosa, .
OCTAGAMOCTA® H 4 octoxvnol 25;510;2¢ 2-8 °C. Si se conserva fuera de nevera
X ) . . .
Octapharma P Y Solucién 10% a una temperatura inferior a los 25 °C
Solvente/detergente | TNBP
2,5,10, 20g es estable 3 meses. No congelar.
GAMMAGARD® L ., AlbUmina, Liofilizado
Cll, diafiltracién, Conservar a una temperatura entre
S/D glucosa, 0,5; 2,5; 5; 10g
solvente/detergente . 2-8 °C. No congelar.
Baxter glicina, NaCl
o] .
PRIVIGEN® . Solucién 10% Conservar a una temperatura no
. pH 4,8 L-prolina i
CSL Behring . ., 5; 10; 20g superior a los 25°C. No congelar.
Nanofiltracion
FLEBOGAMMA® PEG, ClI, D-sorbitol Solucion 5% Conservar a una temperatura no
Grifols Pasteurizacién 0,5; 2,5; 5; 10g superior a los 30°C. No congelar.
PEG, ClI, Solucion 10%
FLEBOGAMMA® DIF N
. pasteurizacion, . 5;10; 20g Conservar a una temperatura no
Grifols D-sorbitol B .
solvente/detergente, Solucion 5%: superior a los 30°C. No congelar.
nanofiltracién 0,5; 2,5; 5; 10; 20¢g
Cll, ultray
INTRATECT® diafiltracidn, Glicin Solucion 5% Conservar a una temperatura no
ici
nanofiltracién, 1, 2,5; 5; 10g superior a los 25°C. No congelar.
solvente/detergente

PEG: polietilenglicol; Cll: cromatografia de intercambio idénico; TNBP: éter tri-n-butilfosfato

Tabla 2. Métodos de purificacion, aditivos y presentacion
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Métodos de Obtencion/
Presentacion

La informacién referente a los métodos de obtencién de
las distintas especialidades comerciales de IglV, a las
presentaciones y a las condiciones de conservacién, se
ha obtenido a partir de la ficha técnica de cada produc-
to, de datos bibliogréficos o a partir de la informacién
facilitada por el propio fabricante.

La técnica comun de todos los procesos de fabricaciéon
de IglV es el fraccionamiento industrial del plasma por
precipitacion por etanol en frio. En la Tabla 2 se mues-
tran los métodos de purificacién, aditivos,presentacién
y condiciones de conservacion de las inmunoglobulinas
intravenosas comercializadas en Espafia (Julio 2010).

Antecedentes terapéuticos

Las IglV se han usado como tratamiento sustitutivo,
pero también han demostrado beneficio en otras situa-
ciones clinicas como resultado de su actividad anti-in-
flamatoria e immunomoduladora. A pesar de su amplio
uso, la bibliografia disponible en alguna de las indica-
ciones se limita a series de casos clinicos.

Inmunodeficiencias primarias

El tratamiento sustitutivo con IglV en inmunodeficien-
cias primarias esta ampliamente establecido, siendo el
objetivo fundamental de la terapia el prevenir los episo-
dios de infecciones agudas, curar y evitar la aparicién
de complicaciones y controlar la progresién de las mis-
mas cuando ya estan establecidas® %%, E| objetivo del
tratamiento es conseguir niveles séricos de IgG y de
subclases de IgG lo més préximos a los valores de refe-
rencia (niveles séricos valle de IgG superiores o igual a
400-600 mg/dL. Para reducir la incidencia de infeccio-
nes pueden ser necesarios niveles superiores a 600-
900 mg/dL)*. La administracion de IglV ha demostrado
su eficacia disminuyendo en numero y severidad de

infecciones agudas y crdnicas y una disminucién en
el uso de antibidticos en pacientes con agammaglobu-
linemia e inmunodeficiencia variable comdn (ICV), asi
como una disminucién de la incidencia de neumonia
y un enlentecimiento en la progresiéon de enfermedad
pulmonar en ICV. El tratamiento sustitutivo con IglV en
el sindrome de hiper-IgM, sindrome de hiper-IgE e in-
fecciones respiratorias recurrentes y pacientes afectos
del sindrome de Wiskott-Aldrich, reduce el nimero de
infecciones, asi como ocurre en pacientes con déficit
de IgA y/o IgM asociado a un defecto en la produccion
de IgG e infecciones bacterianas recurrentes¥. En pa-
cientes afectos del sindrome de Wiskott —Aldrich se ha
observado también un augmento en el numero de pla-
quetas. Pacientes con déficit parcial y sintomas leves-
moderados no deben recibir IglV de forma regular; la
administracién de IglV esta indicada en casos de déficit
especifico asociados a infecciones graves o recurren-
tes y en los que la profilaxis antibidtica no es eficaz.

Immunodeficiencia secundaria a leucemia

linfocitica crénica B

En la immunodeficiencia secundaria a leucemia linfo-
citica crénica B (LLC-B), la administracién mensual de
IglV en pacientes con concentraciones séricas de IgG
inferiores a 500 mg/dL, ha demostrado una disminu-
cion en el nimero de infecciones*#, Las IglV se deben
administrar en pacientes con niveles IgG disminuidos
y en los que la inmunizacién y la profilaxis antibiética
no son eficaces. La eficacia del tratamiento con IglV en
este grupo de pacientes debe revisarse anualmente.

Niveles bajos de I1gG post-alotrasplante

de células hematopoyéticas

Los pacientes con niveles de IgG bajos deben ser trata-
dos como si se tratara de agammaglobulinemia; los ni-
veles de IgG valle objetivo deben ser superiores a 500
mg/dL*.

VIH en pediatria:

En pacientes pediatricos con VIH y sintométicos, las
IglV se han utilizado para prevenir infecciones bacte-
rianas (especialmente neumococo), y se ha observado
una disminucién en el nimero y gravedad de las mis-
mas, asi como una disminucion del nimero de hospita-
lizaciones*43,

Niveles de IgG bajos en prematuros

La utilizacién profilactica de IglV en neonatos prema-



turos con niveles de IgG bajos, sin infeccion documen-
tada no ha demostrado ser eficaz*4”. Un meta-analisis
demuestra la disminucién de la mortalidad en neonatos
con infeccién probada“.

Timoma con inmunodeficiencia (Sindrome de Good):

La frecuencia de infecciones en este trastorno se co-
rrelaciona con la depelcién de linfoctios B. Mediante
timectomia rara vex se logran restablecer los niveles
normales de inmunoglobulinas y debe tratarse como un
déficit primario de anticuerpos®.

Purpura trombocitopénica idiopatica
Las IglV son el tratamiento de referencia en la purpura

trombocitopénica idiopatica (PTI) grave y bajo recuento
plaquetar®. Se han comparado dosis altas de IglV con
dosis altas de corticosteroides en el tratamiento de PTI
en adultos y nifios obteniéndose una eficacia superior

de IglV en cuanto al aumento en el recuento de plaque-
taSBO,EI,SZ

Pdrpura post-transfusional

El tratamiento de la purpura post-transfusional inclu-
ye corticosteroides, IglV o ambos; a pesar de que no
existen ensayos clinicos controlados, la combinacién
ha demostrado ser beneficiosa en series de casos pu-
blicados®. Las IglV estadn recomendadas si se produce
una disminucién en el recuento de plaquetas a los 2-14
dias post-transfusién y hemorragia.

Ictericia hemolitica isoimmune

Las IglV han demostrados ser eficaces en cuanto a dis-
minucion en la necesidad de transfusiones y duracion
de la estancia hospitalaria en ictericia hemolitica isoin-
mune en neonatos®, sin embargo un meta-analisis que
recoge el estudio anterior concluye que a pesar de los
resultados favorables no se puede recomendar el uso
de IglV de forma generalizada®. La administracién de
IglV es una opcion terapéutica en pacientes que pre-
sentan enfermedad hemolitica e hiperbilirrubinemia
progresiva como complmenteo de la fototerapia mul-
tiple continua®.

Aplasia de células rojas, anemia hemolitica

autoinmune y neutropenias autoinmunes

Las IglV se han utilizado también en aplasia pura de
células rojas, anemia hemolitica autoinmune y neutro-

penias autoinmunes, situaciones en las que ha demos-
trado alguna eficacia aunque se dispone de evidencia
limitada a series de casos y/o opiniones de expertos.
IglV estd recomendada en pacientes con aplasia adqui-
rida de células rojas asociada a infeccién por Parvo-
virus B19 confirmada por PCR y que no responden al
tratamiento con cortidoides y requieren transfusiones
periodicas?.

Dermatomiositis

Un ensayo clinico a doble ciego, controlado por placebo
y cruzado en pacientes con dermatomiositis resistente
a corticosteroides demostré la eficacia de la adminis-
tracion de IglV® asi como en un estudio abierto®. La
utilizacién de IglV a largo plazo (méas de 3 meses) no ha
sido estudiado.

Sindrome antifosfolipido

En un ensayo clinico® y un estudio de 75 casos® sobre
eluso de IglV en el tratamiento y prevencién del sindro-
me antifosfolipido se observé una menor restriccion del
crecimiento fetal y una reduccién de més del 50% de
ingresos en UCI neonatal.

Inhibidores de factores de la coagulacién

Los pacientes con anticuerpos contra factores de la
coagulacién que no responden a la inmunosupresion
pueden beneficiarse de la administracion de IglV a do-
sis altas. La administracién de IglV sélo se recomienda
en pacientes con hemofilia y/o enfermeda de von Wille-
brand adquirida y hemorragias graves y que no hayan
respondido a otros tratamientos o antes de un procedi-
miento invasivo®.

Polirradiculoneuropatia desmielinizante

inflamatoris crénica

Se recomienda la administracién de IglV en pacientes
con un deterioro significativo que implica realizar las
actividades diuarias normales. En pacientes con esta-
bilizacién al afio de tratamiento se recomienda reducir
dosis o prolongar el intervalo de administracion. En pa-
cientes con poca o nula variacidn tras la administracion
de IGiV se recomienda reducir o suspender el trata-
miento con IglV en el plazo de un afio®.

Patologia neurolégica

No se ha obtenido eficacia en la recuperacién de la



agudeza visual en pacientes con neuritis dptica® ni
en miositis de inclusién, esclerosis lateral amiotrofica,
sindrome POEMS (polineuropatia, organomegalia, en-
docrinopatia, gammapatia monoclonal y alteraciones de
la piel), degeneracién paraneoplasica cerebelar, neuro-
patia sensitiva ni encefalopatia®®.

Sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante y neuropatia multifocal motora

Las IglV han demostrado eficacia en diversos proce-
sos con componente auto-immune que afectan al sis-
tema neurolégico y muscular®®. Varios meta-analisis
y ensayos clinicos usando dosis altas de IglV, en el
sindrome de Guillain-Barré, y ensayos clinicos en poli-
neuropatia desmielinizante® han obtenido una eficacia
similar a la plasmaféresis. El tratamiento del sindrome
de Guillain-Barré con IglV debe iniciarse antes de las 2
semanas tras el diagndstico. En neuropatia multifocal
motora tres ensayos clinicos aleatorizados, a doble cie-
go y controlado por placebo demuestran la eficacia de
las IglV; se debe titular la dosis segun las necesidades
del paciente usando la minima dosis eficaz®®.

Sindrome de Eaton-Lambert

En un ensayo clinico aleatorizado, a doble ciego y cru-
zado en pacientes con sindrome de Eaton-Lambert se
obtuvieron mejoras significativas en 8 de 9 pacientes.
El uso de IglV debe limitarse a pacientes que no res-
ponden a anticolinesterasicos y a 3,4-diaminopiridina®.

Miastenia gravis

Altas dosis de IglV en crisis miasténicas han demos-
trado eficacia comparable a la plasmaféresis en un
ensayo clinico y diversas series de casos®2. IglV es-
taria recomendada en pacientes con miastenia gravis
autoimmune que presentan crisis miasténicas en los
que el tratamiento corticoideo y otros agentes immuno-
supresores no son eficaces o pacientes que requieren
hospitalizacion.

Esclerosis multiple

En esclerosis multiple existen diversos ensayos clini-
cos que demuestran disminucién de las exacerbacio-
nes pero no se ha demostrado un retraso en la progre-
sién de la enfermedad®3646®,

Sindrome de West y Lennox-Gastaut

y encefalopatia mioclénica temprana

Un ensayo clinico que englob6 a 61 pacientes con sindro-

me de West y Lennox-Gastaut y encefalopatia mioclénica
temprana demostré una reduccién de las convulsiones
en aproximadamente un 50% de los pacientes®.

Sindrome Rasmussen y Sindrome de Stiff

Una serie de casos demostrd mejoria en el sindrome
de Rasmussen asi como en el sindrome de Stiff. El tra-
tamiento estd recomendado cuando han fallado otros
tratamientos®®.

Enfermedad de Kawasaki

El tratamiento de eleccién en enfermedad de Kawasaki
es la administracién de IglV a 2 g/kg en combinacién
con acido acetilsalicilico a dosis altas en el momento
del diagndstico®%¢. Algunos pacientes requieren de una
segunda dosis de IglV; si no hay respuesta se reco-
miendan corticoides a dosis altas. Se ha observado una
disminucién en el nimero de nuevas anormalidades en
arterias coronarias a los 30 dias del tratamiento y efica-
cia en la prevencion de aneurismas coronarios.

Profilaxis de infecciones y shock séptico

En la profilaxis de infecciones en adultos no se ha de-
mostrado mayor eficacia que placebo en quemados,
pacientes en UCI, fibrosis quistica ni en el sindrome
hemolitico-urémico aunque si previene la infeccién en
procesos leucémicos y en mieloma multiple. Un ensayo
clinico en 42 pacientes demostré una disminucién en
la infeccidn por catéter y neumonias en pacientes poli-
traumatizados pero no la estancia ni la supervivencia®'.
Un meta-analisis que incluyo 52 estudios (8859 pacien-
tes) reveld una reduccion estadisticamente significati-
va de la mortalidad tras la administracién de IglV como
coadyuvante en el tratamiento del shock séptico®. En
pacientes con asma no se recomienda el uso rutinario
de IglV aunque en determinados grupos de pacientes
en tratamiento a largo plazo con dosis muy elevadas de
corticoides podrian ser de utilidad®.

Procesos dermatolégicos

En procesos dermatoldgicos con componente auto-in-
mune como son el pénfigo bulloso y otros penfigoides,
lupus eritrematoso sistémico y sindrome de Stevens-
Johnson y necrolisis téxica epidermolitica, se han pu-
blicado series de casos y estudios no controlados que



Indicacién

Grado de evidencia

Grado de recomendacion

Inmunologia

Inmunodeficiencias primarias

Inmunodeficiencia comdn variable

Agammaglobulinemia
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llb B
Sindrome hiper-IgM
Otros déficits primarios de anticuerpos
Inmunodeficiencias combinadas (incluye inmunodeficiencia comun grave)
Timoma con inmunodeficiencia (Sindorme Good) Il C
Inmunodeficiencias combinadas que requieren trasplante " c
de células hematopoyéticas
Déficit especifico de anticuerpos 1l C
Hipogammaglobulinemia transitoria en pediatria 1l C
Déficit secundario de anticuerpos 1l C
Hematologia
Aplasia adquirida de células rojas 0l
Trombocitopenia asociada a HIV en adultos Ib A
Trombocitopenia aloinmune (fetal y neonatal) Il C
Inhibidores de factores de la coagulacion
Hemofilia adquirida 1l C
Enfermedad de Von Willebrand adquirida lla B
Anemia hemolitica autoinmune 1l B
Enfermedad hemolitica (fetal y neonatal) 1l B
Linfohistiocitosis hemofagocitica/sindrome hemofagocitico Il C
Purpura trombocitopénica inmune (PTI)
Pediatria Ib A
Adultos
Antes de la IQ v C
Embarazo llb B
Aguda llb/c B
Persistente llb B
Purpura post-transfusional [ C
Neurologia
Poliradiculopatia desmielinizante inflamatoria crénica la A
Miopatia inflamatorias llb B
Sindrome de Guillain-Barré la A
Neuropatia motora multifocal la B
Miastenia gravis la B
Neuropatia desmielinizante paraproteinémica asociada
IgAilgA la
IgM Ib
Sindrome Rasmussen llb




Indicacion

Grado de evidencia Grado de recomendacion

Sindrome Stiff

Ib A

Dermatologia

Miopatias inflamatorias

lIb B

Enfermedades inmunobullosas

1l C

Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica

@

lla

Pediatria

Trombocitopenia aloinmune

Hydrops fetalis

Enfermedad hemolitica (fetal y neonatal)

PTI (16 afios)

Enfermedad de Kawasaki

Enfermedad infeccionada relacionada con toxinas (en UCI)

Dermatomiositis juvenil

o
T o | >» >» W O O

Ila

Reumatologia

Adulto: Dermatomiositis

Ila

Pediatria: Enfermedad de Kawasaki

Pediatria: Dermatomiositis juvenil

@

Ila

Enfermedades infecciosas

Enfermedad estreptocécica del grupo A invasiva grave

Sindrome del shock toxico estafilocdcico

Sepsis estafolocdcica necrotizante

Colitis grave o recurrente por C. difficile

oNNeoRNEeNNe]

Tabla 3. Aplicaciones clinicas de las IglV. Adaptada de Orange et a*'.

han demostrado cierta eficacia de las IgIV®™. Igual-
mente se han publicado casos de tratamiento con IglV
en estos procesos (esclerodermia™, penfigoide bullo-
s0™?7y sindrome de Stevens-Johnson™).

Profilaxis de infeccién por CMV

Las IglV, a dosis altas, se han usado como tratamiento
de profilaxis de infecciones por CMV en trasplante de
médula dsea y parece que existe cierta evidencia de
su utilidad en algunas complicaciones del trasplante de
organo solido, especialmente en el trasplante renal®. La
administracion de IglV podria reducir la incidencia de
infecciones por CMV y neumonia intersticial (asociada
a ganciclovir) en pacientes con trasplante alogénico de
médula 6sea™. Se han realizado dos meta-analisis so-
bre la eficacia de IglV en la profilaxis de infeccion en
alotrasplante de células hematopoyéticas pero ninguno
de los ensayos estan controlados por placebo y la ma-
yoria de ellos se realizaron antes de la disponiblidad de
ganciclovir®.

Enfermedad de injerto contra huésped y rechazo

mediado por anticuerpos (RMA)

Se ha demostrado la eficacia de la administracién de
dosis altas de IglV en tratamiento de la enfermedad de
injerto contra huésped aguda en pacientes trasplanta-
dos de médula 6sea™ y en rechazo agudo resistente a
corticoides en pacientes con trasplante renal™,

Trasplantes con anticuerpos incompatibles (TAD

La administracion de IglV reduce los niveles de anti-
cuerpos anti-HLA y mejora las tasas de trasplante en
pacientes altamente senseibilizados, incluyendo los
procedentes de donantes cadaver™#, En pacientes con
imposibilidad e recibir trasplante renal, cardiaco o pul-
monar debido a la presencia de anticuerpos incompati-
bles pueden recibir IglV.

En la Tabla 3 se muestran las distintas aplicaciones cli-

nicas de las IglV, la evidencia cientifica existente y el
grado de recomendacién.
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En Espafig, las indicaciones autorizadas de las prepara-
ciones de IglV comercializadas son las siguientes:

Tratamiento sustitutivo en:

¢ Sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDP)
como:

e Agammaglobulinemia e hipogammaglobuline-
mia congénitas.

¢ Inmunodeficiencia variable comun.

¢ Inmunodeficiencia combinada grave.

e Sindrome de Wiskott-Aldrich.

* Mieloma o leucemia linfocitica crénica (LLC) con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infec-
ciones recurrentes.

¢ Nifios con VIH congénito e infecciones recurrentes.

Inmunomodulacién
* Pdrpura trombocitopénica idiopatica (PTD en ni-
fios o adultos con riesgo elevado de hemorragia o
antes de una intervencién quirurgica, para corregir
el recuento de plaquetas.
¢ Sindrome de Guillain-Barré.
e Enfermedad de Kawasaki.

Alotrasplante de médula 6sea
* Tratamiento de infecciones y profilaxis de enfer-
medad de injerto contra huésped.
¢ Ausencia persistente de produccién de anticuerpos.

En la Tabla 4 se muestra un resumen de las indicacio-
nes y dosis autorizadas en Espafia.

Indicacion Dosis
Iniciar a 0,4-0, 8 g/kg seguido de 0,2 g/kg cada 3 semanas.
IDP El intervalo de dosificacién en estado estacionario varia de

2-4 semanas*.

Mieloma o LLC con hipogammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes.

Nifios con VIH congénito e infecciones recurrentes.

0,2-0,4 g/kg cada 2-4 semanas.

PTI en nifios o adultos con riesgo elevado de hemorragia
o antes de una intervencién quirurgica, para corregir el
recuento de plaquetas.

0,8-1 g/kg, que puede repetirse a los 3 dias, 0 0,4 g/kg/dia
durante 2-5 dias.
El tratamiento puede repetirse si aparecen recidivas.

Sindrome de Guillain-Barré

0,4 g/kg/dia durante 3-7 dias.

Enfermedad de Kawasaki

1,6-2 g/kg repartidos en 2-5 dias o 2 g/kg en una sola dosis.
Los pacientes deben recibir 4cido acetilsalicilico de forma
concomitante.

Alotrasplante de médula 6sea: tratamiento de infecciones y
profilaxis de enfermedad de injerto contra huésped.

0,5 g/kg/semana desde el dia -7 hasta 3 meses post-
trasplante de médula 6sea.

Alotrasplante de médula 6sea: ausencia persistente de
produccién de anticuerpos.

0,5 g/kg/mes hasta que las concentraciones de anticuerpos
se normalicen.

Tabla 4. Indicaciones y dosis autorizadas de IglV.

*Se debe alcanzar una concentracién minima de IgG de 4-6 g/L.
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3.

Caracteristicas

técnicas

En la actualidad, se dispone en Espafia de cinco espe-
cialidades registradas de IglV. La seleccidn del prepara-
do més adecuado para cada circunstancia es dificil, ya
que debido a los distintos métodos de preparacion y ob-
tencion, cada preparado presenta unas caracteristicas
de composicién especificas. Un criterio de seleccion
adecuado deberia basarse en tres aspectos fundamen-
tales: indicaciones y eficacia terapéutica, caracteristi-
cas técnicas y coste econdmico. En este apartado se
valoran, experimentalmente, los parametros técnicos -
caracteristicas y composicion- que tienen interés y que,
en ultima instancia, son los que determinan la calidad
del preparado desde el punto de vista farmacéutico.

Estandares de Calidad

Las IglV consisten, basicamente, en IgG, aunque pue-
den estar presentes trazas de otras inmunoglobulinas,
como IgA e IgM, u otras proteinas séricas. La OMS es-
tablecid en el afio 1982 los criterios minimos que estos
preparados deberian reunir y que también se recogen
en la directriz europea CPMP/BWP/269/95, en su cuar-
ta revision®

* La preparacion debe obtenerse de un “pool” de, al
menos, 1000 donantes.

e Las moléculas IgG monoméricas deben constituir
al menos un 90% del total de IglV.

¢ La concentracién de IgA debe ser la minima posible.

* Las subclases IgG deben mantener un perfil simi-
lar al del plasma humano.

¢ Debe determinarse la actividad frente a dos bac-
terias y dos virus.

¢ No deben contener impurezas como plasminas o
cininas.

La Farmacopea Europea (FE), en su monografia espe-
cifica actualizada recientemente®, define las IglV como
aquellas preparaciones -liquidas o liofilizadas- que
contienen anticuerpos IgG de sujetos normales, para su
administracién por via intravenosa. En su fabricacion,
las IglV deben cumplir que:

* Elproducto debe obtenerse de un “pool” de, al me-
nos, 1000 donantes.

¢ No debe transmitir infecciones.

* Ala concentracién de 50 mg/L, debe contener anti-
cuerpos —de, al menos dos especies, un virus y una
bacteria, en los que se disponga de un Estandar
Internacional o una Preparacién de Referencia-, en
una concentracion al menos tres veces superior al
material de partida.

e La distribuciéon de subclases de IgG ha de estar
perfectamente definida.

¢ Y el resultado del test de funcionalismo del frag-
mento Fc debe ser satisfactorio.

Adicionalmente, la monografia establece distintos
tests, referidos a caracteristicas técnicas de cada pre-
paracion, que cada especialidad comercial de IglV debe
documentar y, en su caso cumplir, respecto de un valor
minimo, maximo o a un intervalo. La lista de parame-
tros que deben valorarse en las preparaciones de IglV,
y los limites de cumplimiento, si existen, se recogen en
la Tabla 5.
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Test Exigencia de calidad Observaciones
El producto debe disolverse, en el

Solubilidad volumen indicado, en 30 minutos, Sélo preparados liofilizados
a20-25°C

pH 40-74 -

Osmolalidad > 240 mOsmol/kg -

Proteina, total

> 30 g/L, y entre 90 - 110%
de lo indicado

Proteina, composicién

< 5% con movilidad electroforética
distinta de la banda principal

No aplicable a preparaciones con
albamina tecnoldgica afiadida como
estabilizante de la preparacion, en
las que el test se aplicaré antes de la
adicién de la misma

Distribucion del tamafio molecular

La suma de picos cromatogréaficos de
las formas monomérica y dimérica

no debe ser inferior al 90% del area
total; la suma de picos cromatograficos
de las formas poliméricas y de los
agregados no debe ser superior al 3%

No aplicable a preparaciones con
albamina tecnoldgica afiadida como
estabilizante de la preparacion, en
las que el test se aplicaré antes de la
adicién de la misma

Actividad anticomplementaria

Consumo de complemento < 50%
(1 CH50/mg Ig)

Activador de precalicreina

< 35 Ul/ml

En la dilucion normalizada de
la preparacion de IglV de 30 g/L

Hemaglutininas (Anti-A y anti-B)

No aglutina dilucién 1/64

En la dilucién normalizada de
la preparacion de IglV de 30 g/L

Anticuerpos anti-D

Cumple

Segun test de F. Europea

Anticuerpos anti-VHBs

> 0,5 Ul/g IglV

Por un método inmunoquimico
adecuado

Por un método inmunoquimico

IgA No superior a lo declarado adecuado

Agua Dentro de limites fijados Sélo preparados liofilizados
Esterilidad Cumple Segun test de F. Europea
Pir6genos/Endotoxinas bacterianas Cumple Segun test de F. Europea

Tabla 5. Listado de pardmetros a evaluar en las preparaciones comerciales de IglV, de acuerdo con la Monografia especifica de

la Farmacopea Europea.
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Metodologia

Preparados Comerciales

Los preparados comerciales evaluados en el andlisis
son todos aquellos registrados y empleados en Es-
pafia en el periodo 2009-10. Asi, se han analizado las
siguientes especialidades farmacéuticas: Kiovig® S/D
(Baxter AG), Octagamocta® (Octapharma S.A.), Gam-
magard® S/D (Baxter S.L.), Privigen® (CSL Behring
GmbH) y Flebogamma® y Flebogamma DIF® (Instituto
Grifols S.A).

Muestras

El nimero de lotes analizados por especialidad farma-
céutica ha sido de cinco. Para su andlisis, las muestras
se han codificado, para garantizar la confidencialidad de
los datos, y se han fraccionado de forma aséptica, para
optimizar la cantidad de muestra total empleada para
las distintas pruebas a valorar.

La ejecucidn practica de la valoracién de los pardme-
tros analiticos se ha realizado por parte del laboratorio
de analisis clinicos Sabater-Pharma, del grupo Saba-
ter-Anélisis, en sus instalaciones de Esplugues de Llo-
bregat (Barcelona).

Las muestras se han analizado tal como se presentan
comercialmente -al 5 o al 10% P/V- sin manipulacién
previa, aunque, para una mayor inteligibilidad, los re-
sultados de los preparados comerciales al 10 % se han
dividido por 2, para normalizar

Parametros y técnicas analiticas

Los pardmetros fisico-quimicos a determinar han sido
los siguientes:

pH

La medicién del pH se ha realizado mediante pH-metro,
usando una solucién al 1% en solucién salina fisiolégica
(SSP), y siguiendo la técnica de determinacién seguin
Farmacopea Europea. El aparato empleado ha sido un
Orion Research, modelo EA920.

Osmolalidad

La osmolalidad se ha determinado mediante Osmdmetro,
y se expresa en mOsm/kg. El aparato empleado ha sido
un Fiske Associates, modelo 210.

Proteina total

La proteina total se ha determinado utilizando el reac-
tivo de Bradford. La técnica se basa en la unién del co-
lorante azul brillante de Coomassie a la proteina, dando
lugar a un desplazamiento en el méaximo de absorcion
de 465 nm a 595 nm. El cambio en la absorbancia a esta
ultima longitud de onda se emplea para medir la canti-
dad de proteina presente. Se expresa en g/L.

Turbidez

La turbidez es un pardmetro indicativo de la presencia de
particulas en suspension en un fluido. La cuantificacién de
la turbidez se ha determinado mediante nefelometria en
muestra directa. Los resultados se expresan en UTN (uni-
dades de turbidez nefelométricas). El aparato empleado ha
sido un nefelémetro Dade Behring-Siemens, modelo BNII.

Integridad del fragmento Fc

La integridad del fragmento Fc se ha determinado pro-
vocando, en hematies tanados con antigeno de rubéola,
la unién del complejo antigeno-anticuerpo y provocan-
do, finalmente, una hemolisis de los mismos (medida
por cinética) por adicién del complemento. Como re-
ferencia se ha utilizado un BRP (Biological Reference
Preparation) de inmunoglobulina humana. Los resulta-
dos se expresan en % respecto al patrén.

Pureza

La pureza de las preparaciones de Ig se ha determi-
nado mediante la técnica de electroforesis de zona, de
acuerdo con la Farmacopea Europea, y se expresa en
% lg. Los aparatos empleados han sido un alimentador
marca Atom, modelo 500; y un fotodensitémetro Prefe-
rence, modelo Sebia.

Distribucién molecular

La evaluacién de la distribuciéon molecular (separacién
y cuantificacion de polimeros / agregados, dimeros,
monomeros y fracciones), se ha realizado mediante
la técnica de cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLO), y columna Tosohaas G3000SW, 60 cm x 21,5
mm, con precolumna C-N° SWGPROSP, siguiendo el
método basado en Farmacopea Europea. El aparato
empleado ha sido un Waters, modelo 2695.
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Los parédmetros biolégicos a determinar han sido los
siguientes:

Contenido en IgG

La determinacion de la IgG se ha realizado mediante
nefelometria. La proteina de referencia utilizada para el
estadndar es ERM DA470. El aparato empleado ha sido
un nefelémetro Dade Behring-Siemens, modelo BNII.

Contenido en IgA

La determinacién de la IgA se ha realizado mediante
nefelometria. La proteina de referencia utilizada para el
estadndar es ERM DA470. El aparato empleado ha sido
un nefelometro Dade Behring-Siemens, modelo BNII.

Contenido en IgM

La determinacion de la IgM se realiza mediante ne-
felometria. La proteina de referencia utilizada para el
estandar es ERM DA470. El aparato empleado es un
nefelémetro Dade Behring-Siemens, modelo BNII.

Subclases 1gG
La distribucién de la IgG en las cuatro sub-clases

(1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4), se ha realizado mediante ne-
felometria. Los resultados se expresan en concen-
tracion (mg/mL), y como porcentaje. La proteina de
referencia utilizada para el estandar fue ERM DA470.
El aparato empleado ha sido un nefelémetro Dade
Behring-Siemens, modelo BNII.

Anticuerpos irregulares

La deteccién de anticuerpos irregulares se ha realizado
por aglutinacion en gel (LISS/COOD).

PKA

El activador de la precalicreina (PKA) se ha medido in-
directamente como actividad de precalicreina -Factor
Fletcher-, segun la técnica coagulométrica, y se expre-
sa como porcentaje de actividad de precalicreina res-
pecto a la actividad estdndar normal.

Anticuerpos anti-VHB
La cuantificaciéon de los anticuerpos anti-VHB se ha

realizado mediante la técnica de quimioluminiscencia.
Se expresa como anticuerpos totales frente al antige-
no de superficie del virus de la Hepatitis B, segun el
preparado internacional de referencia de la OMS (PRI
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1977). El aparato empleado fue un analizador Centauro,
modelo XP.

Anticuerpos anti-Tétanos

La cuantificacién de los anticuerpos anti-Tétanos se ha
realizado mediante la técnica de ELISA, empleando pe-
roxidasa que actla sobre el sustrato tetrametilbenzidi-
na (TMB), dando un compuesto coloreado que se mide
a 450 nm. Se expresa como anticuerpos totales frente
a la toxina tetanica, segun el preparado internacional de
referencia (NIBSC, codigo TE-3; DRG diagnostics EIA-
3873). El aparato empleado ha sido un lector de micro-
placas Bio-Tek, modelo ELX800.

Anticuerpos anti-CMV
La cuantificaciéon de los anticuerpos anti-CMV se ha

realizado mediante la técnica de quimioluminiscencia.
Se expresa como anticuerpos totales frente al virus
CMV. La técnica esta estandarizada frente a un patréon
internacional (Siemens CMV IgG). El aparato empleado
fue un analizador DPC, modelo Immulite.

Anticuerpos anti-Sarampion

La cuantificacién de los anticuerpos anti-Sarampién se
ha realizado mediante la técnica de ELISA, empleando
peroxidasa que actla sobre el sustrato tetrametilben-
zidina (TMB), dando un compuesto coloreado que se
mide a 450 nm. Se expresa como anticuerpos totales
frente al virus del Sarampion, segun el preparado inter-
nacional de referencia (NIBSC 6697/202 648:; Euroim-
mun El 2610-9601G). El aparato empleado fue un lector
de microplacas Bio-Tek, modelo ELX800.

Anticuerpos anti-VHZ

La cuantificacién de los anticuerpos anti-VHZ se ha
realizado mediante la técnica de ELISA, empleando pe-
roxidasa que actla sobre el sustrato tetrametilbenzidi-
na (TMB), dando un compuesto coloreado que se mide
a 450 nm. Se expresa como anticuerpos totales frente
al virus VHZ, segun el preparado internacional de refe-
rencia (W1044 kalibriert; Euroimmun El 2650-9601G).
El aparato empleado fue un lector de microplacas Bio-
Tek, modelo ELX800.



Resultados

Los resultados analiticos de los distintos parémetros
evaluados, fisico-quimicos o biolégicos, se detallan a
continuacién. En términos generales, los resultados se
expresan, para cada especialidad, como media [desvia-
cion estandar] de los cinco lotes analizados. Para faci-
litar su interpretacion y/o su lectura comparativa, los
resultados que se expresan referidos a un volumen, se
han normalizado para una solucion al 5% P/V de IglV.

pH, Osmolalidad, Proteina total, Pureza

El pH medio de los preparados comerciales de IglV oscila
entre 4,8 y 6,7, todos incluidos en el intervalo 4,0 - 7,4
que exige la Farmacopea Europea. Ningun lote concreto
presenta valores fuera del intervalo.

La osmolalidad media se distribuye entre 283 y 597
mOsm/kg, superando todos los preparados el valor mi-
nimo de 240 mOsm/kg. Ningun lote individual presenta

una osmolalidad inferior al valor recomendado. El va-
lor, relativamente elevado, que presenta el preparado
Gammagard® S/D 5%, asi como su valor de pH, son
debidos, con toda probabilidad a su formulaciéon como
liofilizado.

El valor de proteina total oscila entre 51,0 y 52,8 g/L para
los distintos preparados. Cabe mencionar que para Kio-
vig® S/D 10%, Privigen® 10% y Flebogamma DIF® 10%,
especialidades que estan dosificadas al 10%, los resul-
tados se expresan normalizados al 5%, para una mejor
interpretacion. Unicamente Flebogamma®, Flebogamma
DIF® y Gammagard® S/D 5% presentan un valor rela-
tivamente mas elevado, entre 51,7 y 53,4 g/L, aunque el
segundo es un producto que declara contener albumina
como estabilizante.

Asi, mientras todas las IglV disponibles tienen una pure-
za superior al 99%, Gammagard® S/D 5%, tiene un valor
medio del 93,5%, fruto del contenido en estabilizante. Si
se corrigiera el valor de proteina total con la pureza me-
dia que presenta el preparado, el valor de Ig obtenido
seria de 49,9 g/L, similar al del resto de preparados.

Preparado pH Osmolalidad (mOsm/kg) Proteina total (g/L) Pureza (%)
Kiovig® S/D 10%" 4,8 [0,06] 282 [11] 511[04] >99
Octagamocta® 5% 5,110,08] 340 [4,3] 51,0 [1,2] > 99
Gammagard® S/D 5% 6,7 [0,04] 597 [6,5] 53,4 [1,5] 93,510,8]
Privigen® 10%" 4,810,06] 306 [2,6] 51,6 [0,4] >99
Flebogamma® 5% 5,5[0,03] 334 [2,0] 52,8 [0,8] > 99
Flebogamma DIF® 5% 5,5 [0,03] 334 [2,0] 52,8 [0,8] > 99
Flebogamma DIF® 10%” 5,5 [0,04] 330102,3] 52,6 [0,8] >99

Tabla 6. Valores de pH, Osmolalidad, Proteina total y Pureza, para cada especialidad farmacéutica.

*Resultados normalizados para una solucién al 5% P/V de IglV.

Preparado Turbidez (NTU) Fc (%)

Kiovig® S/D 10%” 4,310,2] 115,2 [5,6]
Octagamocta® 5% 411[0,5] 11,4 [1,2]
Gammagard® S/D 5% 21,510,2] 106,8 [8,4]
Privigen® 10%" 41[04] 110,2 [1,9]
Flebogamma® 5% 4,5[0,4] 108,6 [9,7]
Flebogamma DIF ® 5% 4,5[0,4] 108,6 [9,7]
Flebogamma DIF ® 10%" 4,5[0,4] 109,6 [9,5]

Tabla 7. Valores de Turbidez e Integridad fragmento Fc, para cada preparado comercial.

"Resultados normalizados para una solucion al 5% P/V de IglV.
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Turbidez, Integridad fragmento Fc

Los valores de turbidez oscilan entre 4,0 y 4,8 NTU,
excepto en el caso de Gammagard® SD 5%, con un va-
lor de 21,5 NTU. En este caso, la mayor presencia de
particulas en suspensidn se explica por su formulacion
como preparado liofilizado.

La integridad del fragmento Fc es un indicador funda-
mental de la funcionalidad bioldgica de la IglV, como se
recoge de las propias exigencias de la FE. Asi, en to-
dos los preparados comerciales, el valor medio supera
el 100%, y ningun lote concreto presenta una actividad
inferior al 90%, por lo que todas las especialidades de
IglV pueden considerarse satisfactorias.

Distribucién molecular

La distribucion molecular de las distintas formas de la
IglV es muy similar en todos los preparados comercia-
les, superando, en todos los casos, la forma mondmero-
dimero el 99% del area total. Este valor es muy superior
al requerido, tanto por la OMS como por FE, que exigen
que la suma de picos cromatograficos de las formas
monomérica y dimérica no sea inferior al 90% del area
total. De forma anéloga, la proporcién de formas poli-

méricas o agregados no supera el 0,4% del &rea total,
cuando la exigencia es que la suma de picos cromato-
graficos de las formas poliméricas y de los agregados
no debe ser superior al 3%; finalmente, la proporcién de
las fracciones no llega a un limite detectable en ninguna
especialidad comercial de IglV.

Contenido en IgG

El contenido en IgG encontrado en las especialidades
comerciales de IglV tiene un valor muy cercano a los
5 g/100 ml, de acuerdo con su definicién comercial
de preparados al 5% P/V de IglV (Octagamocta® 5%,
Gammagard® S/D 5% y Flebogamma® 5%). En los
preparados que se presentan comercialmente como
soluciones al 10%, los valores encontrados son cerca-
nos a los 10 g/100 ml (entre 99,8 y 100,8 mg/ml de va-
lor medio, en los cinco lotes analizados), para el caso
de Kiovig® S/D 10%, Privigen® 10% y Flebogamma
DIF® 10%, aunque a efectos descriptivos, en la tabla,
los resultados de todos los preparados se expresan
normalizados para una solucion al 5% P/V de IglV, con
objeto de facilitar su comparabilidad.

Preparado Monémeros-Dimeros (%) Polimeros—Agregados (%) Fracciones (%)
Kiovig® S/D 10% 99,82 [0,04] 0,18 [0,04] ND
Octagamocta® 5% 99,66 [0,25] 0,34 [0,25] ND
Gammagard® S/D 5% 99,64 [0,11] 0,36 [0,11] ND
Privigen® 10% 99,84 [0,05] 0,16 [0,05] ND
Flebogamma® 5% 99,92 [0,04] 0,08 [0,04] ND
Flebogamma DIF® 5% 99,92 [0,04] 0,08 [0,04] ND
Flebogamma DIF® 10% 99,90 [0,06] 0,08 [0,04] ND

Tabla 8. Distribucion molecular de la IgG en los distintos preparados. ND: No detectable.

Preparado IgG (mg/ml) IgA (mg/ml) IgM (mg/ml)
Kiovig® S/D 10%* 50,4 [1,3] 0,035 [0,006] (0,002
Octagamocta® 5% 49,8 1,71 0,083 [0,004] 0,033 [0,013]
Gammagard® S/D 5% 49,5 [1,7] <0,002 <0,002
Privigen® 10%* 50,11,2] 0,010 [0,004] 0,021 [0,017]
Flebogamma® 5% 51,4 [2,5] 0,012 [0,004] <0,002
Flebogamma DIF ® 5% 51,4 [2,5] 0,004 [0,002] {0,002
Flebogamma DIF ® 10%* 51,6 [2,5] 0,005 [0,002] {0,002

Tabla 9. Contenido en IgG, IgA e IgM en los preparados comerciales. *Resultados normalizados para una solucién al 5% P/V de IglV.
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La variabilidad interlotes en el contenido de IgG es
muy baja -inferior al 5%- en todas las especialidades,
y ningun lote de ningun preparado comercial presenta
un valor fuera de los limites 90 - 110% del valor de
concentracion declarado.

El contenido de IgA, que segln los requisitos y las
exigencias de calidad, ha de ser el minimo posible y
siempre con un valor no superior al declarado en ficha
técnica por el fabricante, presenta valores medios por
especialidad no superiores a 0,1 mg/ml, siendo infe-
rior a 0,002 mg/ml -limite de deteccion- en el prepa-
rado comercial (Gammagard® S/D 5%).

De forma anéloga, el contenido en IgM es muy reduci-
do, no superando en ningun preparado un valor medio
de 0,04 mg/ml, y siendo también inferior a 0,002 mg/
ml -limite de deteccién- en cinco preparados comer-
ciales (Kiovig® S/D 10%, Gammagard® S/D 5%, Fle-
bogamma® 5% y Flebogamma DIF® 5y 10%).

Subclases 1gG
La distribucion de subclases de IgG, en los preparados

de IglV, debe mantener un perfil similar al del plasma
humano segun se indica en los criterios de la OMS. El
patrén de IgG circulante en el torrente sanguineo de un
sujeto estandar es de 60-70% de IgG1, 20-30% de 1gG2,
5-8% de 1gG3 y 1-3% de IgG4, aun cuando este patrén es
variable segun la edad. Asi, de acuerdo con los valores

medios de cada especialidad evaluada, las cifras de IgG],
IgG2 e |gG4 se ajustan al patron plasmatico; no obstante,
la IgG3 presenta cifras sistematicamente inferiores, ya
que ninguna especialidad supera el 3,5 % de 1gG3.

La distribucién de subclases de IgG ha de estar perfec-
tamente definida, segun la Monografia de la Farmacopea
Europea. En este sentido, cada preparado comercial
presenta un patron de distribucién consistente, con un
coeficiente de variacion intraespecialidad inferior al 5 %
para las dos subclases de IgG cuantitativamente mas im-
portantes (IgG1 e 1gG2); para las restantes subclases, el
coeficiente de variacion dificilmente supera el 10%.

Anticuerpos irregulares / PKA
Los preparados comerciales de IglV no deben contener

impurezas como plasminas o cininas, segin se indica
en los criterios de la OMS. Anélogamente, la Monogra-
fia de la Farmacopea Europea indica que la actividad del
activador de la precalicreina debe ser inferior a un valor
concreto (< 35 Ul/ml, en una solucién al 3% de lg). El
test desarrollado en este estudio, un marcador indirecto,
valora la actividad de precalicreina, que es en todos los
preparados, y en todos los lotes de los mismos, inferior
al limite de deteccién de la técnica (0,1% de la actividad
normalizada del plasma humano, o <0,001 Ul/ml).

Por otro lado, y con relacioén a la presencia de anticuer-
pos irregulares, la Farmacopea Europea indica que tan-

Preparado IgG1 (mg/mD (%) 1gG2 (mg/mD (%)  1gG3 (mg/mb (%)  IgG4 (mg/ml) (%)
L 29,9 [1,5] 15,3 [0,8] 1,67 [0,09] 2,18[0,07]
Kiovig® S/D 10%*
60,5 [1,6] 31,0[1,2] 3410,2] 4,410,3]
30,3171 14,1 [0,7] 1,58 [0,14] 0,56 [0,11]
Oct ta® 5%
ctagamocta b 651 12,01 30,4 [2,0] 3,4[0,3] 1,20,2]
34,6 1,4] 13,2 [2,0] 1,65 [0,06] 0,41[0,12]
G d® S/D 5%
ammagard® S/D 5% 691 [3.4] 26,7 [3,4] 3,3100,2] 0810,2]
. 35,0 [1,7] 11,5 10,2] 1,03 [0,10] 1,07 [0,12]
Privigen® 10%*
72,0 [1,3] 24,4 09] 2110,2] 2,200,3]
36,1 [11] 13,2 [0,5] 1,12 [0,15] 0,96 [0,15]
Fleb ® 5%
ebogamma® 5% 705 [1.0] 254 [09] 2,210,3] 190,31
36,1111 13,2 [0,5] 1,13 [0,15] 0,96 [0,15]
Fleb DIF® 5%
sl ° 70,5 [1,0] 254 [09] 2,2103] 19103]
Flebogamma DIF® 10%* 35,6 [1,2] 13,9 [0,6] 1,12[013] 0,98 [0,14]
8 ° 699 [11] 26,9101 2,2103] 19103]

Tabla 10. Distribucién de subclases IgG, para cada preparado comercial. Los resultados se expresan en mg/ml y porcentaje.

"Resultados normalizados para una solucién al 5% P/V de IglV.
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to la presencia de hemaglutininas -Ig anti-A y anti-B-,
la de Ig anti-D, debe ser inferior a unos limites para
los tests propuestos. Los preparados estudiados dan,
efectivamente, un valor negativo para la prueba de pre-
sencia de anticuerpos irregulares, al igual que todos los
lotes singulares de los mismos.

Anticuerpos anti-VHB, Anticuerpos anti-Sarampién

Los criterios de la OMS establecen que los preparados
comerciales de Ig deben tener titulada su actividad, al
menos, frente a dos bacterias y a dos virus. En este
estudio, se ha valorado la actividad especifica frente a
una toxina bacteriana (IgG anti-Tétanos), y frente a cua-
tro virus (IgG VHB, Sarampion, CMV y VHZ), los que,
precisamente, tienen mayor interés clinico.

La presencia de anticuerpos anti-VHB varia entre los
distintos preparados comerciales entre 3,62 Ul/ml
-Kiovig® S/D- y 1,20 Ul/ml ~-Gammagard® S/D-; con
una mediana de 2,60 Ul/ml. Todos los preparados pre-
sentan un valor superior al minimo exigido por la Far-
macopea Europea (= 0,5 Ul/g IgIV).

La presencia de anticuerpos anti-Sarampién varia entre
las distintas especialidades comerciales entre 19,54 Ul/
ml -Kiovig® S/D- y 6,61 Ul/ml -Privigen®-; con una
mediana de 9,66 Ul/ml. Existe, como puede apreciar-
se, una gran variacion interpreparados e, igualmente,
puede presentarse también una elevada variabilidad
intrapreparados -entre el 17 y el 48 %-, sobre todo en
Kiovig® S/D y Octagamocta®.

Anticuerpos anti-Tétanos, Anticuerpos anti-CMV

y Anticuerpos anti-VHZ

La presencia de anticuerpos anti-Tétanos varia entre
los distintos preparados comerciales entre 30,16 Ul/ml
-Gammagard® S/D- y 12,35 Ul/ml -Kiovig® S/D-; con
una mediana de 2198 Ul/ml. Existe una gran variacion
interpreparados. Igualmente, puede presentarse tam-
bién una elevada variabilidad intrapreparados -entre el
9y el 46 %-.

La concentracion de anticuerpos anti-CMV varia entre
los distintos preparados comerciales entre 19,92 Ul/

Preparado Ac Irregulares PK™ (%)
Kiovig® S/D 10%* Negativo <01
Octagamocta® 5% Negativo <01
Gammagard® S/D 5% Negativo <01
Privigen® 10%* Negativo <01
Flebogamma® 5% Negativo <01
Flebogamma DIF® 5% Negativo <01
Flebogamma DIF® 10%* Negativo <01

Tabla 11. Presencia de anticuerpos irregulares y actividad de precalicreina, para cada preparado comercial.
“Se determina la Actividad de precalicreina (PK, Factor Fletcher), "Resultados normalizados para una solucion al 5% P/V de IglV.

Preparado Anti-VHB (Ul/ml) Anti-Sarampién (Ul/ml)
Kiovig® S/D 10%* 3,62 [091] 22,05 [3,81]
Octagamocta® 5% 2,60 [097] 20,29 [9,77]
Gammagard® S/D 5% 1,90 [0,31] 9,28 [1,55]
Privigen® 10%* 2,10 [0,51] 6,61[2,04]
Flebogamma® 5% 3,36 [1,58] 9,66 [1,39]
Flebogamma DIF® 5% 3,36 [1,58] 18,76 [1,59]
Flebogamma® DIF 10%* 3,26 [1,54] 19,19 [1,90]

Tabla 12. Presencia de anticuerpos especificos frente a VHB y Sarampién, en las distintas preparaciones comerciales de IglV.

"Resultados normalizados para una solucion al 5% P/V de IglV.
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ml -Flebogamma®- y 11,64 Ul/ml -Kiovig® S/D-; con
una mediana de 12,0 Ul/ml. Los preparados presen-
tan una elevada variabilidad interespecialidad. En este
caso, la variabilidad intrapreparado es menor -entre
el 4yel12%-.

La presencia de anticuerpos anti-VHZ varia entre los
distintos preparados comerciales entre 18,65 Ul/ml
-Privigen®- y 11,30 Ul/ml -Flebogamma®-; con una
mediana de 14,66 Ul/ml. Existe una relativa variacion
interpreparados. No obstante, puede presentarse tam-
bién una elevada variabilidad intrapreparados -entre el
9y el 28 %-.

Preparado Anti-Tétanos (Ul/ml) Anti-CMV (UI/m0) Anti-VHZ (Ul/mD
Kiovig® S/D 10%* 12,35 [5,53] 11,64 [0,64] 11,48 [1,30]
Octagamocta® 5% 21,60 [7,43] 1,74 [1,43] 12,44 [3,48]
Gammagard® S/D 5% 30,16 [6,46] 12,00 [0,76] 14,66 [1,29]
Privigen® 10%* 24,48 [4,38] 13,70 [0,57] 18,65 [1,67]
Flebogamma® 5% 2198 [2,57] 12,72 111] 11,30 [2,91]
Flebogamma DIF® 5% 2198 [2,57] 12,66 [1,10] 12,30 [2,91]
Flebogamma DIF® 10% 21,87 [2,88] 14,72 [114] 14,30 [2,98]

Tabla 13. Presencia de anticuerpos especificos frente a toxoide tetanico, CMV y VHZ, en las distintas preparaciones comerciales

de IglV. *Resultados normalizados para una solucion al 5% P/V de IglV.
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