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Resolucion Rectoral

Numero: RR-2023-2824-E-UNC-REC

CORDOBA, CORDOBA
Jueves 23 de Noviembre de 2023

Referencia: EX-2022-00924377- -UNC-ME#LH

VISTO:

Las actuaciones del epigrafe, en las que a los 6rdenes 2 (Pag. 2) y 18 la Subdireccion
de Farmacoepidemiologia e Informacion Cientifica del Laboratorio de Hemoderivados
“Presidente lllia” solicita autorizacion para la puesta en marcha de un estudio
farmacoepidemiolégico de  poscomercializacion denominado “ESTUDIO DE
UTILIZACION DE INMUNOGLOBULINA G SUBCUTANEA DE ORIGEN NACIONAL EN
PACIENTES CON ERRORES INNATOS DE LA INMUNIDAD (EIl)"; y

CONSIDERANDO:

Que el referido estudio se elabora para hacer el seguimiento de uso del medicamento
GAMMASUB UNC (Certif. N° 58706), tras la aprobacién para su comercializacion, en el
marco del Pan de Gestion de Riesgos definido segun Disposicion de ANMAT 5358/12;

Que a tal efecto a los Ordenes 2 y 4 se agrega un resumen de la propuestay
caracteristicas generales del estudio; al orden 3, modelo de protocolo; a los 6rdenes 6 a
9, curricula vitee de los profesionales investigadores involucrados, y al orden 10, modelo
de acuerdo entre la Universidad y cada investigador que implementara el proyecto;

Que las respectivas autoridades de las instituciones hospitalarias en que se desarrollara
el estudio han expresado su acuerdo para la puesta en marcha del protocolo, segin
surge de las cuatro paginas del orden 5;

Que en su presentacion la mencionada Subdireccion aclara que el estudio en cuestion
tendra inicio una vez que se cuente con las autorizaciones de los Comités de Etica de
Investigacion, organismos y entidades pertinentes, acorde a lo dispuesto en las
normativas que constituyen el marco regulatorio del mismo;

Que sobre los gastos detallados al orden 13, la Direccion de Administracion y Finanzas
del Laboratorio informa al orden 27 que existen fondos suficientes para afrontar las
erogaciones que resultan del presente proyecto y que las mismas seran afrontadas con
Recursos Propios (Fuente 12);



Que, a su vez, la Direccibn de Comercializacion del L.H.D. al orden 29 informa que
existe disponibilidad del producto GammaSub en sus dos presentaciones de 10 mly 20
ml para poder avanzar con el estudio clinico;

Que al orden 40 interviene el Asesor Legal de la dependencia emitiendo informe,
mientras que al orden 42 interviene el Director Ejecutivo tomando conocimiento de lo
actuado;

Lo dictaminado por la Direccibn de Asuntos Juridicos bajo el numero DDAJ-2023-
74047-E-UNC-DGAJ#SG (orden 54);

Por ello,
EL RECTOR DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA
RESUELVE:

ARTICULO 1°.- Aprobar el proyecto de estudio farmacoepidemiologico de
poscomercializacion denominado “ESTUDIO DE UTILIZACION DE
INMUNOGLOBULINA G SUBCUTANEA DE ORIGEN NACIONAL EN PACIENTES
CON ERRORES INNATOS DE LA INMUNIDAD (EIl)” cuyo texto con sus seis anexos
conforman el cuerpo de la presente.

ARTICUL O 2°.- Instruir al Laboratorio de Hemoderivados “Presidente lllia” acerca de
que a los fines de la implementacion del referido protocolo debera contarse con la
autorizacion de los Comités Institucionales de Etica de Investigacién en Salud (CIEIS) y
con la acreditacion respectiva ante el Consejo de Evaluacion Etica de la Investigacion
en Salud (CoEIS), y constatarse el cumplimiento de los demas requisitos contenidos en
el Art. 6° de la Ley 9694.

ARTICULO 2°.- Comuniquese y pase para su conocimiento y efectos al Laboratorio
de Hemoderivados “Presidente lllia”.
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ESTUDIO DE UTILIZACION DE INMUNOGLOBULINA G SUBCUTANEA DE ORIGEN
NACIONAL EN PACIENTES CON ERRORES INNATOS DE LA INMUNIDAD

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias o errores innatos de la inmunidad (Ell) son un grupo de
mas de 430! desérdenes congénitos que afectan al sistema inmune en su desarrollo, funcionalidad
o en ambos aspectos. La prevalencia de las Ell se encuentra entre 1 en 1000 y 1/5000 recién nacidos
vivos?. Se clasifican de acuerdo al componente del sistema inmune que esté primariamente
afectado. Las inmunodeficiencias humorales o predominantemente de anticuerpos (Acs) se
caracterizan por una disminucion parcial o total de anticuerpos, con fallas en la produccién de
anticuerpos especificos, lo que se refleja en una susceptibilidad incrementada a infecciones
bacterianas, principalmente de la via respiratoria®. Las deficiencias de anticuerpos representan el
50 % de las Ell*. Los pacientes con estas deficiencias requieren una terapia de sustitucién a largo
plazo con inmunoglobulina humana para prevenir las infecciones severas y sus complicaciones.

Tanto la administracién de inmunoglobulina G por via endovenosa (IGEV) como por via
subcutdnea (IGSC) han demostrado ser efectivas y seguras, y se utilizan desde hace décadas. No
obstante, la inmunoglobulina subcutanea presenta ventajas que la convierten en tratamiento de
eleccién para muchos pacientes, como es el caso de aquellos que no poseen buenos accesos
Venosos o que presentan reacciones adversas con mayor frecuencia o severidad durante una
infusidn intravenosa®. Se ha observado, también, mayor estabilidad en los niveles séricos de IgG y
una potencial reduccién del efecto de desgaste (un paciente que recibe tratamiento con IGEV
experimenta una disminucién de su efecto beneficioso hacia finales del ciclo de infusién debido a la
disminucion de los niveles séricos de IgG)®,’. Ademds, el tratamiento puede realizarse en forma
domiciliaria por el propio paciente o la persona que esté a cargo, brindando mayor libertad,
conveniencia y flexibilidad, lo que se traduce en una mejora en la calidad de vida del paciente y en
una reduccion de costos. La administracion de IGSC se realiza de forma semanal y los pacientes o la
persona responsable de hacer la administracion domiciliaria deben estar capacitados en dicha
técnica. El medicamento puede administrarse en uno o mas sitios de inyeccidn, con o sin bomba de

infusion.
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Gammasub UNC (GS-UNC) es un medicamento inyectable subcutdneo o intramuscular
elaborado por el Laboratorio de Hemoderivados de la Universidad Nacional de Cérdoba, autorizado
para su comercializaciéon por la ANMAT bajo Registro N° 58706, que contiene como ingrediente
farmacéutico activo Inmunoglobulina humana normal compuesta por un amplio espectro de
anticuerpos dirigidos contra antigenos regionales y anticuerpos especificos contra el antigeno de la
Hepatitis A (Anti-HA).

La materia prima para su elaboracién es el plasma humano normal obtenido a partir de
unidades de sangre total y/o de plasmaféresis, provenientes de donantes voluntarios sanos,
seleccionados acorde a las Normas de OMS (Informe 840), Normas Argentinas de Medicina
Transfusional, Resolucién 130 GMC (MERCOSUR), Farmacopea Europea edicién vigente y
Farmacopea Argentina edicion vigente.

Gammasub UNC estd indicada en terapias de sustitucién de anticuerpos en adultos y nifios
con Errores Innatos de la Inmunidad, terapias de sustitucién de anticuerpos en pacientes con
Inmunodeficiencia Secundaria, profilaxis de la Hepatitis A y terapia de Mucositis Radiogénica.

Dado que se trata de una nueva alternativa de origen nacional que brinda a los pacientes
proteccion inmunoldgica frente a antigenos regionales, es de suma importancia realizar el
seguimiento de su uso en la practica clinica habitual.

El Laboratorio de Hemoderivados cuenta con un Programa de Farmacovigilancia que tiene
por objetivo la recoleccidn y analisis de informacidn relacionada a la seguridad y efectividad de
todos los productos que comercializa el Laboratorio, la comprension y ensefianza de la
farmacovigilancia y la comunicacién eficaz a los profesionales de la salud. En el marco de este
programa se ha desarrollado un Plan de Gestion de Riesgos (PGR) para Gammasub UNC que tiene
como objetivo identificar los posibles riesgos asociados al uso del medicamento, implementar
acciones de minimizacion de los mismos y evaluar el impacto de dichas intervenciones.

Como parte del mencionado PGR se propone la realizacién de un estudio de utilizacion de
Gammasub UNC para evaluar su eficacia, efectividad y seguridad en pacientes con diagnodstico de
Errores Innatos de la Inmunidad (Ell), atendidos en instituciones de salud de nuestro pais, publicas

y privadas.
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OBIJETIVOS
Objetivo general

Evaluar la eficacia, efectividad y seguridad de Gammasub UNC en pacientes con diagndstico de

Errores Innatos de la Inmunidad en condiciones habituales de practica clinica.

Objetivos especificos?,?,°
En términos de eficacia:
e Determinar los niveles séricos residuales de IgG (titulo de IgG previo a la siguiente
administracion).
En términos de efectividad:
e Evaluary clasificar el desarrollo de infecciones durante el periodo de estudio.
e Determinar el nimero de dias sin trabajo / escuela / jardin de infantes / guarderia o
incapacidad para realizar actividades diarias normales debido a infecciones
En términos de seguridad:
e Evaluar la tolerabilidad local en el sitio de infusidn.
e |dentificar y analizar la ocurrencia de reacciones adversas medicamentosas (RAM) de tipo

sistémicas.

TIPO Y DISENO:

Estudio de poscomercializacién o Fase IV.

Estudio de Intervencidn, multicéntrico, prospectivo, abierto, no controlado.

Poblacion y muestra: pacientes con diagnéstico de Ell asistidos en servicios de inmunologia que
requieran terapia de sustitucién con inmunoglobulina humana y que hayan recibido o no
tratamiento previo con IGEV o IGSC.

Ambito de estudio: instituciones de salud de Cérdoba Capital, tanto de gestién publica como de
gestién privada, con el seguimiento de profesionales especialistas en la tematica. Se firmara un

acuerdo previo con cada institucion sanitaria o profesional, segun corresponda.

Instituciones participantes:
Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad, Hospital Infantil Municipal, Clinica Universitaria Reina

Fabiola, Hospital Misericordia.

IF-2022-00942423-UNC-SFI C;gfL H

pagina 3 de 53





Periodo de estudio: tres afios, con seguimiento de pacientes durante un minimo de 12
meses.

Cantidad de Pacientes: 20 pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con diagnéstico de Ell, que requieran tratamiento de sustitucién con
inmunoglobulina humana, que hayan o no recibido tratamiento previo con IGEV o IGSC.

- Individuos entre 2 y 75 afos de edad, excepto instituciones exclusivamente pediatricas,
donde se estima un rango etario de entre 2 a 15 aios.

- Firma del Consentimiento Informado por parte del participante o su representante legal
autorizado, segun corresponda acorde a lo establecido en el Cédigo Civil y Comercial de la
Naciodn.

- Firma del Asentimiento por parte del participante o su representante legal autorizado,

segln corresponda acorde a lo establecido en el Codigo Civil y Comercial de la Nacién.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes con infeccién bacteriana seria en curso.
- Pacientes con hipoalbuminemia, proteinuria o enteropatia perdedora de proteinas.
- Pacientes con infecciones crénicas como hepatitis B, hepatitis C y portadores del virus de la
inmunodeficiencia humana.

- Pacientes con enfermedades de la piel que impidan la aplicacion por via SC
- Alergia conocida a las inmunoglobulinas o a algunos de sus componentes.

- Historia de deficiencia selectiva de Inmunoglobulina A (IgA) con presencia documentada de
Anticuerpos anti IgA.

- Antecedentes de efectos adversos previos por la administracion de cualquier tipo de
Inmunoglobulina.

- Embarazo (excluido por beta gonadotrofina coridénica humana en mujeres en edad fértil,
independientemente del método anticonceptivo) o periodo de lactancia, cuando aplique.

- Cualquier otra situacion clinica que el profesional actuante considere no adecuada para el

paciente o que pudiera prevenir, limitar o confundir las evaluaciones especificadas en

el protocolo.
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MODO DE ADMINISTRACION Y PAUTA TERAPEUTICA

La administracidn debe realizarse por via subcutanea, a temperatura corporal. Se puede inyectar en
sitios como el abdomen, el muslo, el brazo y la cadera lateral. Los sitios donde se aplica deben distar
al menos 5 cm entre ellos. NO ADMINISTRAR POR ViA ENDOVENOSA.

La velocidad de administracidn inicial no debe exceder de 10 ml/h por sitio de inyeccién. En caso de
buena tolerancia la velocidad de administracién puede aumentarse gradualmente hasta 22 ml/h por
sitio de inyeccion.

No se recomienda inyectar mas de 15 ml en un mismo sitio.

La pauta terapéutica que se utilizara en este protocolo serd adaptada en forma individual para cada
paciente acorde a lo indicado por el médico tratante. (dosificacion general recomendada: ver
ANEXO 1). La dosis se ajustara de acuerdo al peso del paciente, la evolucién clinica y el nivel

plasmatico de IgG.

EVALUACION DE SEGURIDAD (Ver Glosario - ANEXO I1)

Todos los eventos adversos (EA) se deberan registrar en el Formulario de Registro de Datos del
paciente, incluyendo la siguiente informacion (cuando corresponda): patologia o evento especifico,
severidad, frecuencia de aparicién, fecha del evento, relacion causal con la medicacién
administrada, acciones tomadas frente al desarrollo del evento por parte del cuerpo médico y las
consecuencias de dichas acciones. La informacion registrada se debe basar en los signos y sintomas
detectados durante el examen fisico y la evaluacidn clinica del paciente, en terminologia médica

estandar.

El equipo, los suministros y el personal médico adecuadamente capacitado deben estar disponibles
para tratar cualquier EA. Frente al desarrollo de cualquier evento adverso serio (EAS), el Investigador
Principal, deberd comunicarlo al monitor del Laboratorio de Hemoderivados de la UNC por teléfono
y por e-mail antes de las 24 horas de la toma de conocimiento por parte de cualquier miembro del
equipo de Investigacion. También debera informar dicho evento al Comité Evaluacion Institucional
en un plazo no mayor a 72 horas de la toma de conocimiento por parte de cualquier miembro del
equipo de Investigacion. Seran reportados a ANMAT aquellos EAS que sean relacionados e

inesperados. Las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM), incluyendo las reacciones de tipo

alérgicas, seran consideradas eventos adversos relacionados con la medicacion de estudio.
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VARIABLES - DESCRIPCION OPERACIONAL Y CATEGORIAS

Datos del paciente

Demograficos: edad, fecha de nacimiento, peso, sexo al momento de nacer, institucién, ciudad,
provincia.

Antecedentes patoldgicos personales (APP): antecedentes alérgicos; tratamientos previos con
inmunoglobulinas (fecha de inicio de tratamiento y fecha de fin, si aplica, marca comercial, via de
administracién, dosis por infusidon utilizada actualmente, ocurrencia de RAM); patologias

concomitantes.

De Eficacia

A- Niveles séricos residuales de IgG, IgA, 1gM e IgE, tomados pre infusién al inicio del
tratamiento (basal) y en las semanas 2, 4, 8, 16, 24, 32, 40, 48.

B- Niveles séricos de anticuerpos especificos (heumococo; tétanos; difteria; hepatitis Ay By
rubeola) medidos al inicio (basal) y en las semanas 24 y 48 posteriores al ingreso al estudio.

C- Evaluacion beta gonadotrofina coridnica humana (cuando aplique y sélo en el Screening) de
uremia, glucemia, creatininemia) glutamico oxalacético transaminasa (GOT), glutamico
pirdvica transaminasa (GPT), gamma glutamil transferasa (GGT); bilirrubina total, directa e
indirecta; Hemograma con recuento de plaquetas; Proteinograma por electroforesis;
subpoblaciones linfocitarias. Instancias de medicion: periodo de screening o seleccién y en

las semanas 24 y 48 posteriores al ingreso al estudio

De Efectividad
e N’ de infecciones bacterianas serias (IBS) definidas segun los criterios de la Food and Drug
Administration (FDA) como: neumonia bacteriana; bacteriemia / septisemia; osteomielitis /
artritis séptica; meningitis bacteriana; absesos viscerales'!.
e N° de episodios de infeccidn totales: virales y bacterianas serias y no serias (definidas como
aquellas que no requieran internacidn y no incluidas dentro de las IBS. por ej: otitis, sinusitis
a repeticidn, entre otras).

e Descripcidn del tipo de infecciones: virales; bacterianas serias y no serias.
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e N° de dias perdidos de escuela/jardin maternal/trabajo del paciente o persona a cargo o
imposibilidad para realizar actividades diarias normales, por alguna infeccidn.

e N’ de dias de hospitalizacién vinculada a infeccidn.

e N°de dias de uso de ATB para profilaxis.

e N°de dias de uso de ATB tratamiento de infecciones.

De Seguridad
Clinica
e Signos vitales: T° corporal; frecuencia cardiaca; frecuencia respiratoria; presién sanguinea.
e Tipo y n° de RAM sistémicas (hasta 24 hs post inyeccidn): escalofrio, fiebre, cefalea,
malestar, nduseas, vomitos, dolores articulares y dolores leves de espalda, descenso de la
presion arterial, disnea, reacciones cutaneas, shock anafilactico).
e Eventos Adversos
Tolerabilidad
® Reacciones en el sitio de administracién: ninguna, leve, moderada, severa (leve: causa
disconformidad, pero no interfiere con las actividades de rutina del paciente; moderada:
causa disconformidad suficiente como para interferir con las actividades de rutina del
paciente; severa: impide realizar las actividades de rutina del paciente).
e Tipo de reacciéon local: dolor y sensibilidad locales en el sitio de inyeccidn, tumefaccion,
inflamacidn, eritema, endurecimiento, calor local, prurito, hematomas o rash cutaneo.
e T° corporal medida 1 h post infusion.
Seguridad Viral
® Marcadores virales para Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), Virus de la hepatitis
B (VHB) y Virus de la hepatitis C (VHC), medidos en el periodo de seleccion o screening y en

las semanas 24 y 48 posteriores al ingreso al estudio.
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Resumen de periodos para estudios de laboratorio:

Estudio / | Selec- | o ol 2 4 8 16 24 32 40 48
Periodo cion
A X X X X X X X X X
B X X X
C X X X
Marcadores
. X X X
Virales

DESARROLLO DEL ESTUDIO

Se propone el seguimiento de pacientes con diagndstico de Ell que utilicen este
medicamento, con o sin tratamiento previo de IGEV o de IGSC, durante un periodo minimo
de un afo. Se incorporaran aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y
no tengan criterios de exclusién y que sean elegibles para el estudio segun criterio médico,
hasta reunir un total de 20 pacientes entre todas las instituciones. Antes de iniciar la terapia
en el domicilio, el propio paciente o la persona que estara a cargo de la infusién, debera
realizar un entrenamiento de la técnica de perfusidon durante 6 sesiones: las 3 primeras se
realizardn en el centro de salud a cargo de personal técnico designado; luego se llevaran a
cabo 2 sesiones en el domicilio con supervisién de personal asignado por video llamada,

intercaladas con una quinta sesién en el centro de salud.

Durante este periodo se les entrenara sobre la adecuada conservacién del producto, el
correcto lavado de manos y técnica aséptica para la manipulacion del medicamento (ver
ANEXO Il — Prospecto para pacientes), el manejo de la técnica de perfusién, la seleccion
del/los sitios de puncion y la cantidad de medicamento que se inyectara por sitio. Ademas,
se le daran instrucciones sobre la importancia de la utilizaciéon del Diario de Infusiones

(ANEXO IV), en el que deberan registrar informacion detallada sobre cada administracién,
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infecciones padecidas y eventos adversos relacionados y no relacionados que pudieren
ocurrir durante el periodo de estudio. En el caso de pacientes que no puedan cumplimentar
con la continuidad del tratamiento en forma domiciliaria, se optara por llevarlo a cabo en

el centro de salud, siendo esto definido por el médico tratante.

Se realizara evaluacién fisica cada vez que el paciente concurra a la consulta en cada
institucion de salud. Se registraran, ademads, signos vitales (T° Corporal; Frecuencia
Cardiaca; Frecuencia respiratoria; Presidon sanguinea) en el hospital durante las primeras
infusiones, correspondientes al periodo de entrenamiento para la autoinfusiéon vy

posteriormente cada vez que el paciente concurra a la consulta médica.

Se medirdn niveles séricos de inmunoglobulinas totales al inicio del tratamiento (basal) y
durante las semanas 2, 4, 8, 16, 24, 32, 40 y 48, previo a cada inyeccién del medicamento.
También se mediradn anticuerpos especificos para neumococo, tétanos, difteria, hepatitis A,
hepatitis B y rubeola; funcién renal y hepdtica; hemograma; subpoblaciones linfocitarias y

proteinograma, al inicio (basal) y a los 6 y 12 meses.

DESCRIPCION DE LOS PERIODOS DE ESTUDIO

Todos los datos que se recolecten durante las diferentes etapas del estudio seran
registrados en el en el Formulario de Datos Clinicos o CRF por sus siglas en inglés (Case
Report Form - ANEXO V). A continuacidn, se presenta un Diagrama de Flujo de Procesos

(flowchart) con la descripcion de periodos de estudio:
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FLOW CHART

VISITAS Seleccion 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 | Final
SEMANA -1/-2 0 1 2 3 4 5 8 16 24 32 40 48 52
N° DE INFUSION 1ra 2da 3ra 4ta Sta 6ta 8va | 16va | 24ta | 32da | 40 | 48va | 52da
MODALIDAD (P: presencial / V : virtual) P P P P Vv P Vv P P P P P P P
MEDICION
Datos demograficos: edad, fecha de nacimiento,
peso, sexo al momento de nacer, institucion, X
ciudad, provincia
APP: antecedentes alérgicos; patologias X
concomitantes
Tratamientos previos con otras inmunoglobulinas
humanas: marca comercial, via de X
administracidn, dosis, ocurrencia de RAM.
Examen fisico completo: inspeccidn, palpacion,

., ., o . s X X X X X X X X X X
auscultacién, percusion u otro a criterio médico.
Signos vitales: T° Corporal; Frecuencia Cardiaca;

X X X X X X X X X X

Frecuencia respiratoria; Presidn sanguinea
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VISITAS Seleccion 8 9 10 11 12 | Final
SEMANA -1/-2 16 24 32 40 48 52
Extraccidon de muestra de sangre X X X X X X
Marcadores virales para X X X
VHB, VHC y VIH por PCR
Hemograma con recuento
de plaquetas; glucosa; urea;
creatinina; GOT,; GPT,; GGT;
bilirrubina directa e
indirecta; proteinograma por X X X
electroforesis;
Subpoblaciones linfocitarias;
Parametros de | beta gonadotrofina coridnica
Laboratorio en | humana (cuando aplique).
condiciones
Dosaje de inmunoglobulinas
basales (pre ]
infusion de residuales IgG, IgA, IgM e X X X X X
Gammasub UNC): IgE.
Dosaje de anticuerpos
especificos para neumococo, X X

tétanos, difteria, hepatitis A,
hepatitis B y rubeola.
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VISITAS Seleccion 8 9 10 11 12 | Final
SEMANA -1/-2 16 24 32 40 48 52
Cumplimiento de Criterios de Inclusion y X
Exclusion.
Firma del Consentimiento Informado, segun X
corresponda.
Firma del Asentimiento, segln corresponda. X
Administracion de GAMMASUB UNC; registrar
. I X X X X X
dosis, lote y fecha de vencimiento
Registrar sitios, tiempo
8 . ., POy X X X X X
volumen de infusién.
Tolerabilidad
local Registrar reacciones locales
y clasificarlas como leve - X X X X X
moderada - severa
Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas
inmediatas, en el momento de la aplicacion del
. . X X X X X
medicamento y dentro de los 60 minutos
posteriores.
Registrar eventos adversos ocurridos desde la X X X X X X

ultima visita, utilizando la informacién provista
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VISITAS Seleccion 8 9 10 11 12 | Final
SEMANA -1/-2 16 24 32 40 48 52
por el paciente y la registrada en el diario de
administracién.
Registrar si hasta el momento hubo infecciones

. . . f e X X X X X X
bacterianas serias y/o no serias y de qué tipo;
Registrar necesidad de hospitalizacidn a causa de
infeccion; uso de antibidtico-profilaxis u otros X X X X X X
tratamientos.
Registrar de pérdida de dias escolares/laborales;
imposibilidad para realizar actividades de la X X X X X X
rutina diaria.
Otorgar un turno para la siguiente visita X X X X X
Finalizacion del Estudio X
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Periodo de Screening o de Seleccién de Pacientes

Se realizara cuando lo indique el médico tratante, ya sea para el caso de pacientes nuevos
con diagndstico confirmado o de aquellos que ya reciben tratamiento con IGEV y realizaran
la transicion a IGSC.

El Investigador Principal y delegados en esta tarea, son responsables de informar a cada
paciente y/o a sus representantes legales acerca de la naturaleza y alcance del estudio.
Deberan asegurarse que el paciente cumple con los criterios de inclusiéon y no presenta
ningun criterio de exclusion. Luego de haber informado y aclarado cualquier tipo de dudas
a los posibles participantes, se procedera a la firma del Consentimiento Informado y del
Asentimiento segun corresponda a la edad del paciente de acuerdo a lo definido en el

Cadigo Civil y Comercial de la Nacidn.

CONSENTIMIENTO ASENTIMIENTO

Firma por parte del padre,
Menores de 6 afios madre o representante -
legal

Firma por parte del padre,
Entre 6y 12 afios inclusive | madre o representante Firma por parte del menor
legal

Firma por parte del padre,
De 13 a 15 ahos Firma por parte del menor | madre o representante
legal

Firma por parte del menor
De 16 a 17 afios Firma por parte del padre,
madre o representante
legal

Mayores de 17 afios Firma por parte del
participante

Una copia de los documentos firmados se archivara en el centro y otra se le entregara al

paciente.

Durante el periodo de Screening o Reclutamiento de pacientes se registrard la siguiente

informacion:
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e Datos demograficos: edad, fecha de nacimiento, peso, sexo al momento de nacer,
institucion, ciudad, provincia
e APP: antecedentes alérgicos; patologias concomitantes
e Tratamientos previos con otras inmunoglobulinas humanas: fecha de inicio y fin de
tratamiento, si corresponde, marca comercial, via de administracién, dosis actual,
ocurrencia de RAM.
® Parametros de Laboratorio: marcadores virales para VHB, VHC y VIH por PCR;
hemograma con recuento de plaquetas; glucosa; urea; creatinina; GOT; GPT; GGT,;
bilirrubina directa e indirecta; proteinograma por electroforesis; subpoblaciones
linfocitarias; beta gonadotrofina coriénica humana (cuando aplique).
e Cumplimiento de Criterios de Inclusion y Exclusion.
e Firma del Consentimiento Informado, segln corresponda.
e Firma del Asentimiento, segln corresponda.
Una vez que el paciente ha sido incluido en el estudio, el médico tratante le indicara la fecha
en que debera presentarse en la institucion de salud para recibir la primera infusién de
GAMMASUB UNC. En el caso de pacientes que realicen transicién de IGEV a IGSC dicha fecha
serd determinada teniendo en cuenta el tiempo de vida media de las gammaglobulinas, la

fecha de la dltima administracién de IGEV y la condicién clinica del paciente.

Visita 1 o de Inicio
Primera aplicacion de GAMMASUB UNC. Se realizard cuando lo indique el médico tratante,
una vez que el paciente ha sido seleccionado para participar en el estudio. Se realizaran los
siguientes pasos registrando los datos que correspondan:
e Realizar examen fisico del paciente: inspeccidn, palpacién, auscultacién, percusiéon
u otro a criterio médico.
e Evaluar signos vitales: T° Corporal; Frecuencia Cardiaca; Frecuencia respiratoria;

Presidn sanguinea
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Extraer una muestra de sangre para la determinacion de los niveles séricos
residuales de IgG, IgA, IgM e IgE y para el dosaje de anticuerpos especificos para
neumococo, tétanos, difteria, hepatitis A, hepatitis B y rubeola.
Aplicar la primera infusién de Gammasub UNC.
Explicar al paciente o tutor sobre la adecuada conservacidon del medicamento, el
correcto lavado de manos y técnica aséptica para su manipulacion, el manejo de la
técnica de perfusion, la seleccidon del/los sitios de puncidén y la cantidad de
medicamento que se inyectara por sitio.
Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:
o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusién.
o Registrar reacciones locales y clasificarlas de la siguiente manera:
» leve: causa disconformidad, pero no interfiere con las actividades de
rutina del paciente;
* Moderada: causa disconformidad suficiente como para interferir con
las actividades de rutina del paciente;

» Severa: impide realizar las actividades de rutina del paciente.
Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacion del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.
Entregar al paciente o tutor el diario de infusiones y explicar qué informacién debe
registrar en él y cdmo debe hacerlo.

Otorgar un turno para la visita 2.

Visita 2 (etapa de adiestramiento para autoinfusion en el centro de salud)

7 dias +/- 1 posterior a la Visita 1

Segunda aplicacion de GAMMASUB UNC.

Realizar examen fisico del paciente: inspeccidn, palpacidn, auscultacion, percusion
u otro a criterio médico.
Evaluar signos vitales: T° Corporal; Frecuencia Cardiaca; Frecuencia respiratoria;

Presidn sanguinea.

IF-2022-00942423-UNC-SFI C;gfL H

pagina 16 de 53





® Administrar el medicamento acorde a la pauta terapéutica. Continuar con el
adiestramiento para la autoinfusion.

e Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:

o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusion.
o Registrar reacciones locales y clasificarlas en leves — moderadas - severas

e Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacion del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.

e Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion
provista por el paciente y la registrada en el diario de administracion.

e Registrar si hasta el momento hubo infecciones bacterianas serias y/o no serias y de
qué tipo; pérdida de dias escolares/laborales; imposibilidad para realizar actividades
de la rutina diaria; necesidad de hospitalizaciéon a causa de infeccién; uso de
antibiotico-profilaxis u otros tratamientos.

e Otorgar un turno para la visita 3.

Visita 3 (etapa de adiestramiento para autoinfusion en el centro de salud)
2 semanas +/- 1 dia posterior a la Visita 1
Tercera aplicacion de GAMMASUB UNC.
e Realizar examen fisico del paciente: inspeccidn, palpacién, auscultacién, percusiéon
u otro a criterio médico.
e Evaluar signos vitales: T° Corporal; Frecuencia Cardiaca; Frecuencia respiratoria;
Presidn sanguinea
e Extraer una muestra de sangre para la determinacién de los niveles séricos
residuales de IgG, IgA, IgM e IgE.
e Administrar el medicamento acorde a la pauta terapéutica. Continuar con el
adiestramiento para la autoinfusion.
e Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:
o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusién.

o Registrar reacciones locales y clasificarlas en leves — moderadas - severas
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e Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacion del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.

e Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion
provista por el paciente y la registrada en el diario de administracion.

e Registrar si hasta el momento hubo infecciones bacterianas serias y/o no serias y de
qué tipo; pérdida de dias escolares/laborales; imposibilidad para realizar actividades
de la rutina diaria; necesidad de hospitalizacion a causa de infeccidn; uso de
antibidtico-profilaxis u otros tratamientos.

e QOtorgar un turno para la visita 4.

Visita 4- Virtual: asistencia por video llamada (etapa de adiestramiento para autoinfusion)
3 semanas +/- 1 dia posterior a la Visita 1
Cuarta aplicacion de GAMMASUB UNC.
® Administrar el medicamento acorde a la pauta terapéutica aprendida y a las
indicaciones del profesional que asiste por video llamada (Continuar con el
adiestramiento para la autoinfusion).
e Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:
o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusion.
o Registrar reacciones locales y clasificarlas en leves — moderadas - severas
e Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacién del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.
e Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion
provista por el paciente y la registrada en el diario de administracién.

e QOtorgar un turno para la visita 5.
Visita 5 (etapa de adiestramiento para autoinfusion, en el centro de salud)

4 semanas +/- 1 dia posterior a la Visita 1

Quinta aplicacion de GAMMASUB UNC.
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e Realizar examen fisico del paciente: inspeccidn, palpacién, auscultacién, percusiéon
u otro a criterio médico.

e Registrar signos vitales: T° Corporal; Frecuencia Cardiaca; Frecuencia respiratoria; Presién
sanguinea

e Extraer una muestra de sangre para la determinacion de los niveles séricos
residuales de IgG, IgA, IgM e IgE.

e Administrar el medicamento acorde a la pauta terapéutica. Continuar con el
adiestramiento para la autoinfusion.

e Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:

o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusion.
o Registrar reacciones locales y clasificarlas en leves — moderadas - severas

e Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacion del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.

® Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion
provista por el paciente y la registrada en el diario de administracion.

e Registrar si hasta el momento hubo infecciones bacterianas serias y/o no serias y de
qué tipo; pérdida de dias escolares/laborales; imposibilidad para realizar actividades
de la rutina diaria; necesidad de hospitalizacion a causa de infeccidn; uso de
antibiotico-profilaxis u otros tratamientos.

e Otorgar un turno para la visita 6

Visita 6 — Virtual: asistencia por video llamada (etapa de adiestramiento para autoinfusion)
5 semanas +/- 1 dia posterior a la Visita 1
Sexta infusion de GAMMASUB UNC.

e Administrar el medicamento acorde a la pauta terapéutica aprendida y a las
indicaciones del profesional que asiste. Continuar con el adiestramiento para la
autoinfusion).

e Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:

o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusién.

o Registrar reacciones locales y clasificarlas en leves — moderadas - severas
| F-2022-00942423-UNC-SFI C;ZL H
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e Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacion del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.

e Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion
provista por el paciente y la registrada en el diario de administracién.

e Otorgar un turno para la visita 7.

Visita 7
8 semanas +/- 2 dias posterior a la Visita 1

® Realizar examen fisico del paciente: inspeccién, palpacidén, auscultacion, percusion
u otro a criterio médico.

e Extraer una muestra de sangre para la determinacion de los niveles séricos
residuales de IgG, IgA, IgM e IgE.

e Administrar el medicamento acorde a la pauta terapéutica.

e Evaluar signos vitales: T° Corporal; Frecuencia Cardiaca; Frecuencia respiratoria;
Presién sanguinea.

e Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:

o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusién.
o Registrar reacciones locales y clasificarlas en leves — moderadas - severas

e Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacion del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.

e Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion
provista por el paciente y la registrada en el diario de administracion.

e Registrar si hasta el momento hubo infecciones bacterianas serias y/o no serias y de
qué tipo; pérdida de dias escolares/laborales; imposibilidad para realizar actividades
de la rutina diaria; necesidad de hospitalizacion a causa de infeccién; uso de
antibidtico-profilaxis u otros tratamientos.

e Otorgar un turno para la visita 8.
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Visita 8

16 semanas +/- 2 dias posterior a la Visita 1

e Realizar el examen fisico del paciente: inspeccién, palpacidn, auscultacidn,
percusion u otro a criterio médico.

e Extraer una muestra de sangre para la determinacién de los niveles séricos
residuales de IgG, IgA, IgM e IgE.

e Administrar el medicamento acorde a la pauta terapéutica.

e Evaluar signos vitales: T° Corporal; Frecuencia Cardiaca; Frecuencia respiratoria; Presion
sanguinea.

e Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:

o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusion.
o Registrar reacciones locales y clasificarlas en leves — moderadas - severas

e Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacion del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.

® Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion
provista por el paciente y la registrada en el diario de administracion.

e Registrar si hasta el momento hubo infecciones bacterianas serias y/o no serias y de
qué tipo; pérdida de dias escolares/laborales; imposibilidad para realizar actividades
de la rutina diaria; necesidad de hospitalizacion a causa de infeccidn; uso de
antibidtico-profilaxis u otros tratamientos.

e Otorgar un turno para la visita 9.

Visita 9

24 semanas +/- 2 dias posterior a la Visita 1

Realizar el examen fisico del paciente: inspeccidn, palpacién, auscultacion,
percusién u otro a criterio médico.

Extraer una muestra de sangre para la determinacién de: marcadores virales para
VHB, VHC y VIH por PCR; hemograma con recuento de plaquetas; glucosa; urea;

creatinina; GOT; GPT; GGT; bilirrubina directa e indirecta; proteinograma por
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electroforesis; subpoblaciones linfocitarias; dosaje de inmunoglobulinas residuales
IgG, IgA, 1gM e IgE.; dosaje de anticuerpos especificos para neumococo, tétanos,
difteria, hepatitis A, hepatitis B y rubeola.

e Evaluar signos vitales: T° Corporal; Frecuencia Cardiaca; Frecuencia respiratoria;
Presién sanguinea.

e Administrar el medicamento acorde a la pauta terapéutica.

e Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:

o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusién.
o Registrar reacciones locales y clasificarlas en leves — moderadas - severas

e Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacion del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.

e Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion
provista por el paciente y la registrada en el diario de administracién.

e Registrar si hasta el momento hubo infecciones bacterianas serias y/o no serias y de
qué tipo; pérdida de dias escolares/laborales; imposibilidad para realizar actividades
de la rutina diaria; necesidad de hospitalizacion a causa de infeccién; uso de
antibiotico-profilaxis u otros tratamientos.

e Otorgar un turno para la visita 10.

Visita 10
32 semanas +/- 2 dias posterior a la Visita 1
e Realizar el examen fisico del paciente: inspeccién, palpacidn, auscultacidn,
percusién u otro a criterio médico.
e Extraer una muestra de sangre para la determinacién de los niveles séricos
residuales de IgG, IgA, 1gM e IgE.
e Evaluar signos vitales: T° Corporal; Frecuencia Cardiaca; Frecuencia respiratoria;
Presidn sanguinea.
e Administrar el medicamento acorde a la pauta terapéutica.

e Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:
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o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusién.
o Registrar reacciones locales y clasificarlas en leves — moderadas - severas

e Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacion del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.

e Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion
provista por el paciente y la registrada en el diario de administracién.

e Registrar si hasta el momento hubo infecciones bacterianas serias y/o no serias y de
qué tipo; pérdida de dias escolares/laborales; imposibilidad para realizar actividades
de la rutina diaria; necesidad de hospitalizacién a causa de infeccién; uso de
antibiotico-profilaxis u otros tratamientos.

e Otorgar un turno para la visita 11.

Visita 11
40 semanas +/- 2 dias posterior a la Visita 1
® Realizar el examen fisico del paciente: inspeccién, palpacién, auscultacion,
percusién u otro a criterio médico.
e Extraer una muestra de sangre para la determinacién de los niveles séricos
residuales de IgG, IgA, IgM e IgE
e Evaluar signos vitales: T° Corporal; Frecuencia Cardiaca; Frecuencia respiratoria; Presion
sanguinea.
e Administrar el medicamento acorde a la pauta terapéutica.
e Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:
o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusién.
o Registrar reacciones locales y clasificarlas en leves — moderadas - severas
e Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacion del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.
e Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion

provista por el paciente y la registrada en el diario de administracion.
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e Registrar si hasta el momento hubo infecciones bacterianas serias y/o no serias y de
qué tipo; pérdida de dias escolares/laborales; imposibilidad para realizar actividades
de la rutina diaria; necesidad de hospitalizaciéon a causa de infeccién; uso de
antibiotico-profilaxis u otros tratamientos.

e Otorgar un turno para la visita 12.

Visita 12
48 semanas +/- 2 dias posterior a la Visita 1

e Antes de la aplicacién de GAMMASUB UNC, extraer una muestra de sangre para la
determinacion de marcadores virales para VHB, VHC y VIH por PCR; hemograma con
recuento de plaquetas; glucosa; urea; creatinina; GOT; GPT; GGT,; bilirrubina directa
e indirecta; proteinograma por electroforesis; subpoblaciones linfocitarias; dosaje
de inmunoglobulinas residuales 1gG, IgA, 1gM e IgE.; dosaje de anticuerpos
especificos para neumococo, tétanos, difteria, hepatitis A, hepatitis B y rubeola.
Evaluar signos vitales: T° Corporal; Frecuencia Cardiaca; Frecuencia respiratoria;
Presién sanguinea.

e Administrar el medicamento acorde a la pauta terapéutica.

e Evaluar la tolerabilidad local del medicamento:

o Registrar sitios, tiempo y volumen de infusién.
o Registrar reacciones locales y clasificarlas en leves — moderadas - severas

e Evaluar la ocurrencia de RAM de tipo sistémicas inmediatas, en el momento de la
aplicacion del medicamento y dentro de los 60 minutos posteriores.

e Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion
provista por el paciente y la registrada en el diario de administracion.

e Registrar si hubo infecciones bacterianas serias y/o no serias y de qué tipo; pérdida
de dias escolares/laborales; imposibilidad para realizar actividades de la rutina
diaria; necesidad de hospitalizacién a causa de infeccidn; uso de antibidtico-
profilaxis u otros tratamientos.

e Otorgar un turno para la visita final.
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Visita Final
52 semanas +/- 2 dias posterior a la Visita 1

e Registrar eventos adversos ocurridos desde la ultima visita, utilizando la informacion
provista por el paciente y la registrada en el diario de administracién.

e Registrar si hasta el momento hubo infecciones bacterianas serias y/o no serias y de
qué tipo; pérdida de dias escolares/laborales; imposibilidad para realizar actividades
de la rutina diaria; necesidad de hospitalizacion a causa de infeccidn; uso de
antibidtico-profilaxis u otros tratamientos.

e Finalizacién del protocolo.

MANEJO Y TRASLADO DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Todas las determinaciones de laboratorio se realizaran en el centro de analisis clinicos de la
Fundacidn para el Progreso de la Medicina (FPM) segun sus protocolos. La extraccion de
sangre la llevard a cabo personal del laboratorio del centro participante, utilizando material
provisto por la FPM y siguiendo las pautas indicadas para la conservacion de muestras, hasta
el retiro de las mismas.

El informe de los resultados serd enviado a los IP para su registro en el CRF.

DISCONTINUACION PREMATURA DEL ESTUDIO
Finalizacion por parte del Patrocinante
El patrocinante, Laboratorio de Hemoderivados UNC, serd el encargado del Monitoreo del
estudio a fin de procurar datos de calidad y velar por la seguridad de los pacientes. En caso
de detectarse incumplimientos reiterados al protocolo se le informara al IP a fin de que sean
subsanados. El patrocinante podra finalizar el estudio en cualquier momento por una o
varias de las siguientes razones:

e Error en el reclutamiento de los pacientes

e Violacion del protocolo no justificada.

e Datos incorrectos o incompletos.

e Pricticas inseguras o no éticas.
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e Seguridad cuestionable del producto en estudio.

® Decisién administrativa.
Las razones de la discontinuaciéon deberdn ser documentadas apropiadamente vy
comunicadas al Investigador Principal y al Comité Institucional de Etica de la Investigacién en

Salud (CIEIS) correspondiente.

Finalizacion por parte del Investigador

Si el investigador decide finalizar el reclutamiento y/o el estudio antes del tiempo
establecido, considerando las observaciones clinicas del estudio, otorgara una declaracién
por escrito al Patrocinante para explicar las razones de finalizacion prematura del estudio y

serd autorizado para discontinuarlo.

Finalizacion por parte del paciente

Ante el desarrollo de un evento adverso relacionado al medicamento en estudio, de
acuerdo a lo mencionado en el prospecto del mismo y segun criterio médico, el paciente
discontinuard su participacién en el protocolo, haciéndose cargo del tratamiento del evento
el patrocinante.

El paciente puede decidir retirarse del ensayo por diversas causas de acuerdo a lo
establecido en el consentimiento informado o asentimiento. Esto justificara el reemplazo
por otro paciente.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccidon de datos se realizara mediante un formulario de registro electrénico de datos
clinicos que debera ser completado por los profesionales médicos en cada institucién de
salud (ANEXO IV). Ademas, se entregara a cada paciente un diario de infusiones (ANEXO V)
en el que deberan registrar informacion relevante a cada administracién, procesos
infecciosos que padezcan, medicacién concomitante y eventos adversos, en el caso de que

ocurran. Los pacientes recibirdn instrucciones para poder llevar a cabo esta tarea.
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El paciente contara con la posibilidad de comunicarse con su médico de cabecera ante
cualquier duda que pueda surgir, ddndose pautas de alarma para que el paciente pueda

identificar cuando esta cursando un cuadro infeccioso, debiendo notificarlo a su médico.

ANALISIS DE DATOS

Los formularios completos con los datos de uso de GAMMASUB UNC se deberdn entregar
al Laboratorio de Hemoderivados UNC en los plazos que se estipulen de comun acuerdo.
Los datos seran procesados por profesionales del Laboratorio de Hemoderivados UNCy en
conjunto con los profesionales médicos que intervengan, se elaborard un informe

concluyente.

Para el andlisis estadistico de la informacién registrada, se emplearan procedimientos de
estadistica descriptiva e inferencial. Para todas las variables relevadas en el Formulario de
Registro de Datos, se efectuard un analisis descriptivo. En el caso de las variables categoricas
se construiran tablas de frecuencias mostrando la cantidad de casos y el porcentaje de
pacientes para cada categoria de las variables consideradas. Para variables numéricas, se

determinara promedio y variabilidad.

Para el analisis inferencial se emplearan diferentes metodologias adaptadas a cada estudio
en particular. Para determinar la relacién entre variables categéricas se empleardn tablas
de contingencia que son formas tabulares de presentar datos categorizados y que permiten
el andlisis simultdneo de dos o0 mas variables. Tal es el caso de la ocurrencia de reacciones
adversas pos tratamiento que deben relacionarse con otras variables categdricas. En todos
los estudios inferenciales, la significacién estadistica se considerara para aquellos valores

de las pruebas estadisticas que muestren un p-valor superior al 0,05.

CONSIDERACIONES ETICAS Y CONFIDENCIALIDAD
El presente trabajo se llevara a cabo cumpliendo con los lineamientos éticos sefialados en
la Declaracién de Helsinski de la Asociacion Médica Mundial, en las Pautas Eticas

Internacionales para Investigacion Biomédica del Consejo de Organizaciones
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Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) y en la Declaracién de UNESCO sobre Bioética
y Derechos Humanos. Asimismo, se regirdn de acuerdo a la Guia de las Buenas Practicas de
Investigacion Clinica en Seres Humanos del Ministerio de Salud de la Republica Argentina
(Res 1480/2010).

El estudio contara con la aprobacidn del CIEIS correspondiente a cada institucion de salud
en donde se lleve a cabo este trabajo.

Cada paciente que participe del estudio, o su representante legal, debera realizar la firma
de un formulario de consentimiento informado y asentimiento, cuando corresponda, para
poder ser incluido como parte de la muestra en investigacion. En dicho proceso se le
informara que su identidad es confidencial, que no se pierden sus derechos legales, que es
un estudio autorizado y que puede retirarse del estudio si asi lo desea; ademas se le
informara de todos los efectos adversos que el fdirmaco en estudio podria ocasionarle.

La confidencialidad de los pacientes que participen en el estudio sera preservada mediante
el cumplimiento de la Ley habeas Data 25326, que asegura la protecciéon integral de los
datos personales asentados en archivos, registros, bancos de datos, u otros medios técnicos
de tratamiento de datos, sean éstos, publicos o privados destinados a dar informes, para
garantizar el derecho al honor y a la intimidad de las personas.

La informacién generada podra utilizarse en reuniones cientificas y publicarse con la
participacién y acuerdo de las partes, asi como también se podrdn realizar actividades de
capacitacién (ateneos, reuniones clinicas o talleres) en las instituciones de salud acorde a lo

requerido por los profesionales.

CONSIDERACIONES OPERATIVAS

Se firmard una nota/acta acuerdo (ANEXO VI) entre las instituciones que participen vy el
Laboratorio de Hemoderivados UNC en la que se especifica las responsabilidades de cada
parte. Se definird quienes seran los profesionales responsables en cada institucién que
participe y en el Laboratorio de Hemoderivados UNC. El estudio comenzara una vez que se

cuente con la aprobacion del CIEIS correspondiente a cada institucién y del Consejo de
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Evaluacién Etica de las Investigaciones en Salud (CoElS), cuando corresponda, y finalizara
una vez analizados los datos de los pacientes incluidos en el mismo.

Para aquellos pacientes que no cuenten con obra social u otro tipo de cobertura de salud y
que sean asistidos en instituciones publicas, el medicamento serd donado por el LH-UNC.
En el caso de pacientes con obra social o seguro de salud y que sean atendidos en
instituciones privadas, el medicamento sera provisto por las vias habituales de distribucién.

La autoria de las publicaciones que surjan de la investigacion se compartira entre los
profesionales participantes, tanto de los centros de salud como del Laboratorio de
Hemoderivados.
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ANEXO |

CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO, MODO DE ADMINISTRACION Y PAUTA
TERAPEUTICA

GAMMASUB UNC contiene principalmente inmunoglobulina G con un amplio
espectro de anticuerpos contra agentes infecciosos caracteristicos de la region.
Es una solucién incolora, amarillo palido o marrén claro; limpida o ligeramente opalescente.
Durante el periodo de almacenamiento puede adquirir la formacién de una leve turbidez o

pequefia cantidad de particulas. No usar si la solucién es muy turbia o presenta depdsitos.

El método de elaboracién de este medicamento incluye una etapa de pasteurizacién
como método de inactivacion viral para garantizar su seguridad bioldgica. Ademas, tanto la
materia prima como el producto final son sometidos a estrictos controles de calidad
mediante técnicas inmunobioldgicas de ultima generacion y técnicas de amplificacion del

acido nucleico (NAT) desarrolladas in house, para la deteccién de VIH, VHB y VHC.

COMPOSICION:
Principio Activo Contenido mg/ml de solucién  Unidad de Medida
Inmunoglobulina  Humana 149 mg/ml
Normal
Inmunoglobulina anti  >100 ul/ml
Hepatitis A

PRESENTACIONES: viales de 3 ml (0.48g) — 10 ml (1.6g) — 20 ml (3.2g)

ALMACENAMIENTO:

e Estable durante un periodo de 36 meses entre 2y 8 °C
e Condiciones especiales: estable durante 3 meses entre 15 y 25°C o hasta su fecha

de vencimiento (lo que ocurra primero).
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ADMINISTRACION:

La administracién debe realizarse por via subcutanea, a temperatura corporal. Se puede
inyectar en sitios como el abdomen, el muslo, el brazo y la cadera lateral. Los sitios donde
se aplica deben distar al menos 5 cm entre ellos. NO ADMINISTRAR POR ViIA ENDOVENOSA.
La velocidad de administracidn inicial no debe exceder de 10 ml/h por sitio de inyeccién. En
caso de buena tolerancia la velocidad de administracion puede aumentarse gradualmente
hasta 22 ml/h por sitio de inyeccion.

No se recomienda inyectar mas de 15 ml en un mismo sitio.

DOSIFICACION:

La recomendacion general es administrar una dosis inicial de al menos 0,2 hasta 0,5 g/kg de
peso corporal dividida en varios dias con una dosis diaria maxima de 0,1 a 0,15 g/kg de peso
corporal. Una vez alcanzado el estado de equilibrio de los niveles de I1gG se debe administrar
dosis de mantenimiento, con una frecuencia idealmente semanal, con el fin de lograr una

dosis mensual acumulativa de 0,4 a 0,8 g/kg.
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ANEXO Il - GLOSARIO

Eventos Adversos
Un evento adverso es cualquier evento clinico desfavorable, no deseado, ni previsto, en
forma de signos, sintomas, enfermedad u observaciones de laboratorio o psicoldgicas en un

ser humano que participa en un estudio clinico sin considerar la relacion causal.

Eventos Adversos Serios

Se considera evento adverso serio (EAS) a cualquier ocurrencia desfavorable en el
transcurso y el contexto de una investigacién sobre un producto o procedimiento
diagnéstico o terapéutico que resulta en fallecimiento, amenaza la vida, requiere
hospitalizacién o prolongacidon de la hospitalizacién existente, resulta en incapacidad o
invalidez persistente o significativa, es una anomalia congénita o defecto de nacimiento o
es médicamente significativa segin un criterio médico. Lo precedente se aplica sin que sea
necesaria la existencia presumible de nexo causal entre la aplicacién del producto o

tratamiento y el evento adverso.

Clasificacion de Eventos adversos

Grado 1 — Leves: Sintomas que no interfieren o producen una interferencia minima en el

desarrollo de las actividades sociales y funcionales habituales.

Grado 2 — Moderados: Sintomas que no provocan una interferencia mayor que la minima

en el desarrollo de las actividades sociales y funcionales habituales.

Grado 3 — Severos: Sintomas que provocan incapacidad de realizar las actividades sociales

y funcionales habituales y que requieren de intervencién médica.

Grado 4 - Potencialmente mortales: Sintomas que provocan incapacidad de realizar

actividades basicas de cuidado personal O que requieren de intervencién médica o
quirurgica para impedir una disfuncidn irreparable, invalidez crénica O tener que acudir a

urgencias por una consulta o internacién.
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Reaccion Adversa a Medicamento (RAM): es una respuesta a un farmaco que es nociva y
no deseada y que tiene lugar cuando éste se administra en dosis normalmente utilizadas en
seres humanos para profilaxis, diagndstico o tratamiento de una enfermedad, o para la

modificacion de una funcién fisioldgica.

Reaccion Adversa Seria e Inesperada (RAMSI): es la reaccion adversa que resulta en
fallecimiento, amenaza la vida, requiere hospitalizacion o la prolongacién de una
hospitalizacion existente o produce incapacidad o invalidez persistente o significativa, y
cuya naturaleza o severidad no es consistente con la informacién del producto descrita en

la MPI u otra documentacion

Clasificacion de RAM

Tipo A: son aquellos debidos a los efectos farmacolégicos (aumentados). Tienden a ser
bastante frecuentes, dosis-dependientes y, a menudo, pueden ser evitados usando dosis
mas apropiadas para el paciente individual. Estos efectos pueden normalmente ser
reproducidos y estudiados experimentalmente y, frecuentemente, estan ya identificados
antes de su comercializacion.

Tipo B: caracteristicamente suceden sélo en una minoria de pacientes y muestran una
minima o ninguna relacién con la dosis. Normalmente son poco frecuentes e impredecibles,
y pueden ser graves vy dificiles de estudiar. Pueden ser inmunolédgicos o manifestarse
solamente en algunos pacientes con factores predisponentes, a menudo desconocidos. Las
reacciones de tipo inmunoldgico pueden variar desde erupciones (rash), anafilaxia,
vasculitis, lesidon orgdnica inflamatoria, hasta sindromes autoinmunes muy especificos.
También se presentan efectos de Tipo B no inmunoldgicos en una minoria de pacientes
predispuestos, intolerantes, por ejemplo, debido a un defecto congénito del metabolismo
0 a una deficiencia adquirida de una enzima determinada, con el resultado de una via
metabdlica alterada o a una acumulacién de un metabolito tdxico

Tipo C: se refiere a situaciones en las que la utilizaciéon del medicamento, a menudo por
razones desconocidas, aumenta la frecuencia de una enfermedad “espontanea”. Los

efectos Tipo C pueden ser graves y frecuentes (incluyen tumores malignos) y pueden
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ocasionar efectos acusados en la salud publica. Pueden ser coincidentes, y a menudo, estar
relacionados, con efectos prolongados; frecuentemente no hay secuencia temporal
sugerente y puede ser dificil de probar la asociacidn con el medicamento

Tipo D: incluyen la carcinogénesis y la teratogénesis.

Reaccidn alérgica al medicamento: reaccion adversa al medicamento que se caracteriza
por ser dosis-independiente y que es mediada por el sistema inmunolégico. Se clasifican en
cuatro tipos clinicos principales:

Tipo 1: conocido como reaccion anafilactoide inmediata o de hipersensibilidad inmediata,
estd mediada por la interaccién del alergeno (medicamento) y los anticuerpos de tipo IgE.
Las reacciones producidas por administracién de la penicilina constituyen un ejemplo de
este tipo.

Tipo 2: o citotdxica, consisten en reacciones de fijacion del complemento entre el antigeno
y un anticuerpo presente en la superficie de algunas células. Estas reacciones incluyen las
anemias hemoliticas provocadas por medicamentos, las agranulocitosis y otras.

Tipo 3: reaccién mediada por un complejo inmune que se deposita en las células del tejido
u érgano blanco.

Tipo 4: resulta de la interaccién directa entre el alergeno (medicamento) y los linfocitos
sensibilizados. También se conoce como reaccion alérgica retardada e incluye la dermatitis

por contacto.
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ANEXO Ill - Prospecto para pacientes

GAMMASUB UNC
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL

LFATODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES DE EMPEZAR A USAR ESTE MEDICAMENTO, PORQUE CONTIENE INFORMACION IMPORTANTE PARA USTED.

/@ Conserve este prospecto, ya que puede tener que valver a leerlo.
l® Si tiene alguna duda, consulte o su médico, farmacéufico o enfermero.

0 que puede perjudicarles.

/» Este medicamento se le ha recetado solomente a usted y no debe ddrselo a ofras personas, aunque presenten los mismos sintomas de enfermedad que usted,

/® Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéufico o enfermero, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

ESTE PROSPECTO CONTIENE:

1. Qué es GAMMASUB UNC y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de comenzar un tratamiento con GAMMASUB

3. Posibles efectos adversos
4. Cémo conservar GAMMASUB UNC
5. Coémo usar GAMMASUB UNC

1. Qué es GAMMASUB UNC y para qué se utiliza

Qué es GAMMASUB UNC

GAMMASUB UNC es un medicamento que contiene anticuerpos llamados
Inmunoglobulinas que ayudan al organismo a luchar contra infecciones
(virales y bacterianas) y es usado para el tratamiento de Inmunodeficiencias.

Cémo actiia GAMMASUB UNC

GAMMASUB UNC contiene inmunoglobulinas que se han obtenido de plasma
humano normal i de donantes vol jos de sangre sanos y
rigurosamente controlados. El medicamento funciona exactamente igual que
las inmunoglobulinas presentes de forma natural en la sangre, protegiendo al
organismo de las infecciones.

Para qué se utiliza GAMMASUB UNC

GAMMASUB UNC se usa en las siguientes situaciones:

1. Tratamiento de adultos y nifos que nacen con una menor capacidad o con
incapacidad para producir inmunoglobulinas.

2. Tratamiento de adultos y nifios con algunos tipos de cancer de la sangre
(como mieloma o leucemia linfocitica crénica) que conducen a niveles muy
bajos de inmunoglobulina en la sangre y causan infecciones recurrentes.

3. Prevencion de la Hepatitis A:

Para viajeros que se encuentran a menos de dos semanas de la posible
exposicion.

Para personas que estuvieron expuestas a un posible contagio dentro de las
dos semanas anteriores.

4. Tratamiento de la inflamacion de mucosas por terapia radiante.

2. Qué necesita saber antes de comenzar un tratamiento con
GAMMASUB UNC

NO use GAMMASUB UNC:

 En vasos sanguineos (venas y arterias).

* Sies alérgico a las inmunoglobulinas humanas o algunos de los ingredientes
inactivos (excipientes) que contiene este medicamento: glicina, cloruro de
sodio.

Informe a su médico antes del tratamiento si ha sufrido alguna
intolerancia a alguno de estos componentes anteriormente.

 Si esta embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, informe a su médico
o farmacéutico. Su médico decidira si puede recibir GAMMASUB UNC durante
el embarazo o mientras esté dando el pecho.

« Si sufre de trombocitopenia o cualquier desorden de la coagulacion que
contraindique la inyeccin intramuscular.

* Si tiene deficiencia de IgA con anticuerpos anti-IgA. GAMMASUB UNC
contiene cantidades residuales de IgA que pueden provocar reacciones
alérgicas

 No debe mezclar GAMMASUB UNC con otros medicamentos.

* Antes de vacunarse, informe a su médico acerca de su tratamiento con
GAMMASUB UNC.

3. Posibles efectos adversos

* Reacciones en el lugar de la inyeccién: tumefaccion, inflamacion, eritema,
endurecimiento, calor local, prurito, hematomas o rash cutaneo

* Dolor de cabeza

* Reacciones alérgicas, como un descenso repentino de la tensién arterial o
shock (p. ej., podria sentirse aturdido o mareado, sentir mareos al levantarse,
tener las manos y los pies frios, una sensacion anomala de latido cardiaco o
dolor toracico o tener vision borrosa)

* Reacciones cutaneas como irritacion, enrojecimiento, erupcion, ampollas

* Escalofrios, sensacion de frio, temperatura corporal baja (hipotermia)

* Malestar general

 Néuseas

* Vémitos

* Dolor en las articulaciones (artralgia)

* Dolores leves de espalda

Estos efectos adversos pueden producirse aunque usted haya recibido

anteriormente inmunoglobulinas humanas y las haya tolerado bien.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este

prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

4. Cémo conservar GAMMASUB UNC
* MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE

LOS NINOS.

 Conservar el vial en heladera a una temperatura entre 2 y 8°C en su envase
exterior original (carton) para protegerlo de la luz.

* GAMMASUB UNC puede almacenarse entre 15°C y 25°C durante un periodo
de tres meses o hasta la fecha de vencimiento (dependiendo qué fecha tenga
lugar antes). Si GAMMASUB UNC fuera sacado de la heladera, por favor anote
en el envase la fecha en la cual se retird el vial de la heladera y anote la nueva
fecha de vencimiento. La nueva fecha de vencimiento debe ser tres meses
desde que el vial se retiro de la heladera o la fecha de vencimiento que figura
en el envase (dependiendo qué fecha tenga lugar antes).

* Una vez perforado el tapon, utilizar su contenido de forma inmediata.

* No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que

aparece en el envase.
* No congelar.

 No tire los medicamentos por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico donde tirar los medicamentos que ya no utiliza. De esta forma
ayudara a proteger el medio ambiente.

GAMMASUB UNC esta disponible en viales de 3, 10, y 20 mL.

5. Cémo usar GAMMASUB UNC

GAMMASUB UNC es un medicamento estéril inyectable para administracion
subcutéanea (bajo la piel) o intramuscular.
NO ADMINISTRAR GAMMASUB UNC EN EL VASO SANGUINEO (VENA O

ARTERIA)

Su médico decidira qué cantidad de GAMMASUB UNC recibira usted, en
funcién de su peso y respuesta al tratamiento.

GAMMASUB UNC esta lista para usar y debe ser administrada a temperatura

corporal.

Las siguientes instrucciones intentan ser solo una guia, consulte si tiene dudas

acerca de la administracion.

Antes de administrar GAMMASUB UNC, usted deberia recibir el entrenamien-
to apropiado por parte de un profesional de la salud con experiencia en el
tratamiento de inmunodeficiencias y en la instruccion de pacientes para el

tratamiento en casa.

Paso 1: Preparacion previa para la infusion

e Lavese las manos minuciosamente. Es la mejor manera de prevenir las

infecciones.

* Relina los siguientes elementos:
- Vial de GAMMASUB UNC
- Jeringas estériles

- Agujas y/o catéter tipo butterfly estériles

- Cuaderno diario de tratamiento

- Gasas estériles

- Gasas / algodon / almohadillas con alcohol o toallas antisépticas
- Recipiente para desechar agujas y jeringas

- Bomba de infusion (opcional)
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Su médico o profesional de la salud puede darle una lista de elementos
necesarios. -_—--------

Paso 2: Revision de los viales de GAMMASUB UNC

* Mantener el vial de GAMMASUB UNC fuera de la heladera hasta que
alcance temperatura ambiente

* Realice una inspeccion visual del vial de GAMMASUB UNC.

* La solucion debe ser incolora, amarillo palido o marron claro, debe estar
limpida o ligeramente opalescente.

* Durante el periodo de almacenamiento puede adquirir la formacion de una
leve turbidez o pequena cantidad de particulas.

* No deben utilizarse soluciones que estén turbias.

* No utilizar GAMMASUB UNC con posterioridad a la fecha de vencimiento
que aparece en el envase.

® Revise la etiqueta y aseglrese de que sea el vial correspondiente a
GAMMASUB UNC.

Paso 3: Preparacion de GAMMASUB UNC para la inyeccion

* Lavese las manos minuciosamente.
* Retire |a tapa plastica de sequridad del vial, desinfecte el tapdn de goma con
alcohol y deje que se seque.

o Prepare el equipo (jeringas y agujas) para extraer GAMMASUB UNC del vial.

 Conecte una aguja estéril a la punta de la jeringa y use la técnica aséptica
tal como lo instruy el profesional de la salud.

e Llene la jeringa con aire, tirando del émbolo hacia atras hasta que el
volumen de aire sea igual al volumen de GAMMASUB UNC que se va a
administrar.

* Coloque el vial de GAMMASUB UNC sobre una superficie lisa, inserte la
aguja en el centro del tapon de goma desinfectado previamente y luego,
inyecte el aire contenido en la jeringa dentro del vial de GAMMASUB UNC.

e Invierta el vial, con la aguja y jeringa permaneciendo todavia en él,
asegurandose que la punta de la aguja esté cubierta completamente de
GAMMASUB UNC.

* Retire la cantidad de solucion de GAMMASUB UNC tirando del émbolo de
la jeringa.

* Remueva el sistema (jeringa con aguja) del vial y descarte la aguja en un
recipiente para desechar agujas y jeringas.

* Luego, coloque una aguja estéril nueva en la jeringa conteniendo
GAMMASUB UNC preparada para la inyeccion.

* Si utiliza catéter tipo butterfly, purgue el aire del sistema haciendo leve
presion con el embolo de la jeringa hasta observar que no queda aire.

ial

* Si utiliza bomba de infusion, siga las instrucciones del fabricante para el
llenado del reservorio y sistema de administracion.

Paso 4: Preparacion del sitio de inyeccion

* Para la inyeccion subcutanea de GAMMASUB UNC se recomiendan las
siguientes areas

* Pared del abdomen

* Brazo

* Muslo y/o gldteo

* GAMMASUB UNC esta lista para usar y debe ser administrada a temperatura
corporal.

* Seleccione el sitio apropiado de inyeccion, dep do de la dosis total de
GAMMASUB UNC que requiera y las instrucciones de su profesional de la
salud.

Paso 5: Inyeccion de GAMMASUB UNC

* Limpie el sitio de inyeccion con gasa / algodon / almohadilla con alcohol o
toalla antiséptica con movimiento circular. Deje que la piel se seque.

* Utilizando dos dedos, sujete la piel y tal como lo instruy6 su profesional de
la salud, inserte la aguja directamente en el tejido subcutaneo y no en el vaso
sanguineo.

* Siempre, antes de iniciar la infusion, debe verificar que no ha insertado la
aguja accidentalmente en un vaso sanguineo. Para esto, cuando inserte la
aguja y/o catéter tipo butterfly, tire el émbolo de la jeringa suavemente hacia
atras y verifique si aparece sangre en la misma. Si aparece sangre, retire y
descarte la aguja.

* Repita los pasos utilizando una nueva aguja y/o nuevo catéter tipo butterfly
y nuevo sitio de inyeccion.

* Fije la aguja a la piel aplicando una gasa estéril y/o cinta transparente.

* Si necesita administrar en més de un sitio de inyeccion, repita este paso en
un sitio opuesto del cuerpo.

Paso 6: Finalizacion de la inyeccion

* Finalizada la administracion, retire la aguja del sitio de inyeccion y presione
suavemente el sitio de puncién con una gasa estéril (proceda como lo instruyd
su profesional de la salud).
* Descarte los materiales utilizados en un recipiente adecuado.
* Tome nota en su cuaderno de tratamiento de:

- La fecha de administracion

- Niimero de lote del medicamento

- Volumen inyectado, velocidad de administracion, niimero y localizacion de
los puntos de inyeccion.

ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR:

Las inyecciones intramusculares deberan ser efectuadas por profesionales de
la salud.

SITIENE ALGUNA DUDA ACERCA DEL USO DE ESTE PRODUCTO,
CONSULTE A SU MEDICO, FARMACEUTICO O ENFERMERO.

Para mas informacion de este producto puede contactarse con el Laboratorio
productor:

Laboratorio de Hemoderivados “Presidk lllia" de la L idad Nacional
de Cordoba. Legajo N° 6923. Av. Valparaiso s/n, Ciudad Universitaria.
XS5000HRA. Cordoba, Republica Argentina.

TE: + 54 351 7334122/4123
FAX: + 54 351 4334124

Web: www.unc-hemoderivados.com.ar
e-mail: laboratorio@hemo.unc.edu.ar

VERSION: 001

HEMODERIVADOS [

LABORATORIO FARMACEUTICO
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ANEXO IV — FORMULARIO DE REGISTRO DE DATOS CLINICOS

DATOS DEL PACIENTE

Fecha de Visita de Screening: / / N° ID paciente::
dd/mm/aaaa
Institucion Ciudad Provincia
Mujer Hombre No especificado
Sexo al momento de nacer Fecha de nacimiento Edad Peso
éPresenta antecedentes alérgicos? Sl NO
éRecibid anteriormente tratamiento con inmunoglobulinas? sl NO

En caso de respuesta afirmativa a la pregunta anterior:

Endovenoso Subcutaneo
Sl NO
éQué tipo de tratamiento recibié? ¢Tuvo reacciones adversas (RA) con ese producto?

Describir tipo de RA:

IF-2022-00942423-UNC-SFI C;ifL H
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MEDICIONES DE LABORATORIO

Basal Semana Semana

Parametro
24 48

Recuento de glébulos blancos (x10°/L)

Recuento de Linfocitos (x10%/L)

Hemoglobina (g/dL)

Recuento de glébulos rojos (x10%/L)

Hematocrito (%)

Recuento de plaquetas (x10°/L)

Eritrosedimentacién (mm/hr)

PC Reactiva

Glucemia (mg/dL)

Uremia (mg/dL)

Creatininemia (mg/dL)

AST (GOT) (mUI/mL)

ALT (GPT) (mUI/mL)

Ac especificos Neumococo

Ac especificos Tétanos

Ac especificos Difteria

Ac especificos VHA

Ac especificos VHB

Ac especificos rubeola

IF-2022-00942423-UNC-SFI C;gL H
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NIVELES SERICOS DE IgG

Semana Basal 2 4 8 16 24 32 40 48

Valor hallado

(8/1)

Fecha

Valores de
Referencia

NIVELES SERICOS DE IgA

Semana Basal 2 4 8 16 24 32 40 48

Valor hallado
(8/)

Fecha

Valores de

Referencia

NIVELES SERICOS DE IgM

Semana Basal 2 4 8 16 24 32 40 48

Valor hallado
(/1)

Fecha

Valores de

Referencia

NIVELES SERICOS DE IgE

Semana Basal 2 4 8 16 24 32 40 48

Valor hallado
(8/1)

Fecha

Valores de
Referencia
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ADMINSITRACION DEL MEDICAMENTO

Tiempo de | Presentacio Medicacién concomitante
. Volumen . L

Fecha de . Sitio de X . infusion por n . Fecha de

. L Dosis . B infundido . N° de lote .

infusion infusion . sitio (frasco de 3; vencimiento . .. . ..

por sitio (ml) . Pre-administracion Post-administracion
(Min) 10 0 20 ml)
(si aplica) (si aplica)
SIGNOS VITALES
(Registrar fecha de
Infusion 1 Infusion 2 Infusion 3 Infusion 4 Infusion__ Infusion__

infusion debajo de cada
infusion)

T° corporal (en °C)

Frecuencia Cardiaca
(latidos/min)

Frecuencia Respiratoria
(respiraciones/min)

Presidn sanguinea
(mmHg)

IF-2022-00942423-UNC-SFICH#L I-ll
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REACCIONES LOCALES EN EL SITIO DE INFUSION
(#Categorizacion: Leve; Moderada: Severa)

Reaccion Adversa

Fecha

]

Categorizacion

Fecha

]

Categorizacion

Fecha

]

Categorizacion

Sensibilidad local

Dolor local

Tumefaccion

Inflamacion

Eritema

Endurecimiento

Calor local

Prurito

Hematomas

Rash cutdneo

T° corporal 1 h
post infusion

# Leve: causa disconformidad, pero no interfiere con las actividades de rutina del paciente; Moderada: causa

disconformidad suficiente como para interferir con las actividades de rutina del paciente; Severa: impide

realizar las actividades de rutina del paciente
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REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTO SISTEMICAS
(Hasta 24 hs post infusion)

Reaccion Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha

Adversa Y S [y Ay S [ Ry S N S S S S R S -

Escalofrios

Fiebre

Cefalea

Malestar

Nauseas

Vomitos

Artralgia

Dolor de
espalda

Descenso de
la presion
arterial

Disnea

Reacciones
cutaneas

Shock
anafilactico

Otros:
especificar

IF-2022-00942423-UNC-SFI C;gL H
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OCURRENCIA DE INFECCIONES

Visita /
Seamana

Fecha de
inicio de
infeccion

Fecha de fin
de infeccion

Tipo de

Infeccion

Viral (V)
Bacteriana (B)

Infeccion
Bacteriana
Seria*
SI/NO

Requirié
Antibiotico-
terapia
SI/NO

Dias de
uso de
ATB

Requirié
internacion
SI/NO

Dias de
hospitalizacion

Dias escolares/
jardin maternal
perdidos

Dias laborales
perdidos

Dificultad para
realizar
actividades de
la rutina diaria
(describir)

Visita 3
Semana 2

Visita 5
Semana 4

Visita 7
Semana 8

Visita 8
Semana 16

Visita 9
Semana 24

Visita 10
Semana 32

Visita 11
Semana 40

Visita 12
Semana48

*Definidas como: neumonia bacteriana; bacteriemia / septisemia; osteomielitis / artritis séptica; meningitis bacteriana; absesos viscerales (segln criterios de |a

Food and Drug Administration).
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REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS
Fecha y hora de Acciones
comienzo Relacion tomadas
_ causal con frente al
Descripcion del . »
Fecha de Intensidad Evolucion la desarrollo
Evento Adverso e .,
finalizacion medicacion | del EA
en estudio
Y S
Recuperado Relacionada
hora
Leve Secuelas Probable
/ / Moderada Fatal Posible
hora Severa No Dudosa
recuperado
Continta No
Desconocido | relacionada
/ / Recuperado Relacionada
hora Leve Secuelas Probable
Moderada Fatal Posible
/ /
Severa No Dudosa
hora recuperado
No
Continda Desconocido relacionada
SEGURIDAD VIRAL DE GAMMASUB UNC
Valor Hallado
Marcador Viral
Basal Semana 24 Semana 48
Ac anti VIH
AgHBs
Ac anti VHC
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ANEXO V - DIARIO DE ADMINISTRACION DE GAMMASUB UNC

Id paciente

Sexo

Edad

Peso

Dosis
(gr/Kg/semana)

ADMINISTRACION DE GAMMASUB UNC

Fecha de infusion

Sitio de infusion

Volumen infundido
por sitio (ml)

Tiempo de infusion
por sitio
(Min)

Presentacion
(frasco de 3; 10 0 20
ml)

Lote

Vto.

Medicamento extra antes, durante o
luego de la infusién ¢Cual?

REACCIONES ADVERSAS LOCALES EN EL SITIO DE INFUSION (Marcar con v)

Fecha

Sitio de

Reaccion adversa local

infusion

Sensibili
dad local

Dolor local

Tumefac
cion

Inflama
cion

Eritema .
miento

Endureci

Calor local

Prurito

Hematoma

Rash
cutaneo

*Categoria

*] eve: causa disconformidad, pero no interfiere con las actividades de rutina del paciente; Moderada: causa disconformidad suficiente como para interferir

con las actividades de rutina del paciente; Severa: impide realizar las actividades de rutina del paciente
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REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTO (RAM) SISTEMICAS (Hasta 24 hs post infusion)

Fecha | Escalofrios Fiebre Cefalea Malestar Nauseas Voémitos D.olor Dolor de Descenso Disnea Reac,c|ones Sho,Ck, Otras
articular espalda de PA** cutaneas anafilactico
*¥pA: Presion arterial
OCURRENCIA DE INFECCIONES BACTERIANAS Y VIRALES
Medicacion indicada
Fecha de Diagndstico
inicio meédico ' ' # Via de Dias Dias de’ Dias Ro.'equ.lrlo' ] Dias de
Nombre Dosis Frecuencia admin escolares | guarderia laborales | hospitalizacion hospitalizacién
) perdidos perdidos perdidos SI/NO P

# Vias de administracion: oral; intravenosa; intramuscular; subcutdnea; sublingual; tépica,; oftdlmica; inhalatoria; rectal; vaginal

pagina 46 de 53
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ANEXO VI
MODELO ACUERDO PARA EL ESTUDIO CLINICO

“ESTUDIO DE UTILIZACION DE INMUNOGLOBULINA G SUBCUTANEA DE ORIGEN
NACIONAL EN PACIENTES CON ERRORES INNATOS DE LA INMUNIDAD”

Este acuerdo se celebra entre Universidad Nacional de Cérdoba - Laboratorio de
Hemoderivados (Patrocinador), representado en este acto por el Director Ejecutivo, Ing.
Gabriel Tavella, con domicilio en Av. Haya de la Torre s/n, Pabellon Argentina, 22 Piso,
Ciudad Universitaria, Cordoba y el Dr. XXXXXXXX (el Investigador Principal) con domicilio

laboral en: xxxxxxxxxxx, el dia ......ccceen..... (en lo sucesivo fecha de vigencia).

Antecedentes:

Por cuanto el Patrocinador ha consensuado con el Investigador Principal la realizaciéon de
un estudio clinico con GAMMASUB UNC del Laboratorio de Hemoderivados UNC, de
acuerdo al protocolo denominado: Estudio de utilizacidon de Inmunoglobulina G Subcutanea

de origen nacional en pacientes con errores innatos de la inmunidad.

Por cuanto el Investigador Principal cuenta con el equipamiento necesario para la realizacién de

dicho estudio y estd de acuerdo en realizar el estudio en los siguientes términos y condiciones.

Por lo tanto, considerando las premisas y compromisos mutuos y los convenios expresados en el

presente, las partes acuerdan lo siguiente:

1. Realizacidon del estudio

IF-2022-00942423-UNC-SFI C;ifL H
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a. El Investigador Principal acuerda enfocar su esfuerzo y experiencia profesional para la
realizacion del estudio conforme a los protocolos y a los términos y condiciones del presente
acuerdo. En el caso que el Investigador Principal no desee proseguir con el estudio debera
informar por escrito al Patrocinador en un lapso no mayor de tres dias de dicha
desvinculacion. El Patrocinador se reserva el derecho de designar el nuevo Investigador
Principal, al cual le serdn solicitados los términos y derechos de este acuerdo. En caso que
la Institucién no apruebe al nuevo Investigador Principal, el Patrocinador podra dar por
terminado este acuerdo conforme a lo establecido en la seccion terminacion.

b. El Investigador Principal acuerda que todos los estudios auxiliares seran efectuados por
personal aprobado por el patrocinador y de acuerdo a las regulaciones federales y estatales.

C. Ni la Institucidén ni el Investigador Principal podran utilizar el producto del estudio para
cualquier otro uso que no fuera el mismo.

Duracidn del Estudio y Terminacién

a. Laduracioén del estudio comenzara con la aprobacién del mismo por eL Comité Institucional
de Evaluacién Etica de las Investigaciones en Salud (CIEIS) o del Consejo de Evaluacidn Etica
de la Investigacion en Salud (CoEIS), segln corresponda y finalizara una vez analizados los
datos de los pacientes incluidos en el mismo.

b. El presente acuerdo puede ser terminado por el Patrocinador en cualquier momento de
decisién propia siempre y cuando se notifique al Investigador Principal con quince dias de
anticipacién. Las razones de la terminacidn pueden incluir incumplimiento del acuerdo por
parte del Investigador Principal y decisién por informacion de seguridad.

Aprobacion del Comité Institucional de Evaluacion Etica de las Investigaciones en Salud o del

Consejo de Evaluacion Etica de la Investigacion en Salud

IF-2022-00942423-UNC-SFI C;gL H
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a. El Investigador Principal debera redactar los protocolos, avisos de reclutamiento e
informacidn para el paciente.

b. El Investigador Principal deberd obtener previamente a su inclusién al estudio el
consentimiento informado de los sujetos que participan en el mismo.

Propiedad de Datos, Confidencialidad y Publicacion

a. Todos los Formularios de Registro de Casos (CRF) y otros datos generados por el
Investigador Principal durante el estudio serdn propiedad del Patrocinador. Cualquier
publicacidon o presentacidon de los datos no podran ser efectuados si no cuentan con el
acuerdo previo del Patrocinador.

Reporte de Datos

a. EllInvestigador Principal acuerda proporcionar peridédicamente al Patrocinador y de manera
oportuna los datos requeridos en el CRF.

b. El Investigador Principal deberd asegurarse que la informacidn de datos filiatorios del
paciente, contenida en el CRF, cumpla con la Ley Nacional de Proteccién de Datos.

Monitoreo y Auditoria

a. El Investigador Principal acepta permitir el monitoreo del patrocinador o de personal
contratado por el mismo y auditorias del patrocinador.

b. El Investigador deberd tomar acciones correctivas ante requerimientos del monitoreo,
auditorias o inspecciones del patrocinador.

Indemnizacién

a. El Patrocinador defendera e indemnizara al Investigador Principal de las pérdidas, costos,
demandas y dafios basados en dafios corporales a un paciente causado directamente por el

medicamento de estudio durante el curso del mismo.
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b. La obligacién anterior del Patrocinador queda sin efecto y el Patrocinador no esta obligado
a cubrir cualquier gasto y de hecho, el Investigador Principal defenderd e indemnizara al
Patrocinador por acciones o demandas que de cualquier manera se presenten o sean
causadas por actos u omisiones voluntarias, imprudentes o negligentes o por mala practica
de Investigador Principal, o de agentes o empleados o que sea causada por fallas en el
seguimiento del protocolo o fallas en el seguimiento de instrucciones escritas del
Patrocinador .

C. EL Investigador Principal, que para el cumplimiento de éste contrato solicitara el concurso
de terceros, debera presentar un listado del personal a su cargo, con nombre y apellido,
D.N.l., constancia de Seguro de Accidentes Personales Integro, con el monto de las sumas
aseguradas, credencial que asi lo acredite al dia; y serd responsable exclusivo por todos los
reclamos de esas personas que tuvieren su origen en las circunstancias de su participacion
en el cumplimiento del presente contrato, o que estuvieren directa o indirectamente
vinculados con esa circunstancia.

8. AVISOS: comunicaciones técnicas.

i) Cualquier aviso proporcionado en lo sucesivo debera ser depositado en el correo local,
enviado por FAX o entregado personalmente de la siguiente manera:

(1) Universidad Nacional de Cérdoba. Laboratorio de Hemoderivados: Av. Valparaiso
s/n, Ciudad Universitaria, Cérdoba, X5000HRA, 4334122, 4334124,

(2) Dr. XXX XXXX: (domicilio personal del IP). Ciudad - Pais - TE: - Cel:

9. JURISDICCION
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a. Por cualquier diferendo derivado del presente contrato las partes se someten a la
jurisdiccion de los Tribunales Federales de la Ciudad de Cérdoba y fijan sus domicilios en los

denunciados en el encabezamiento.

Firma del representante de la Universidad de Cérdoba Hemoderivados
Firma
Aclaracidn
Fecha
Firma del Investigador Principal
Firma
Aclaracién
Fecha
Firma del Director de la Institucién Participante
Firma
Aclaracidn

Fecha
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