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VarizZIG™

Varicella Zoster Immune Globulin (Human)
PART I: HEALTH PROFESSIONAL INFORMATION
SUMMARY PRODUCT INFORMATION

Route of Dosage Form / Strength Clinically Relevant
Administration Nonmedicinal
Ingredients
Intravenous or | Powder for Injection / 125 1U | For a complete listing
Intramuscular see Dosage Forms,
Composition and
Packaging section.
DESCRIPTION

VariZIG™ (Varicella Zoster Immune Globulin (Human)
Injection) is a sterile freeze-dried gamma globulin (lgG)
fraction of human plasma containing antibodies to varicella
zoster virus (anti-VZV). Varicella zoster virus (VZV) is the
causative agent of chi pox. VariZIG™, is

from plasma collected from healthy, screened donors
with high titres of anti-VZV which is purified by an anion-
exchange column chromatography method'?,

VariZIG™ is prepared from pools of human plasma that
may contain the causative agents of hepatitis and other
viral diseases. The manufacturing process includes both
a Planova 20 N virus filter that effectively removes lipid-
enveloped and non-enveloped viruses based on size
and a solvent/detergent treatment step (using tri-n-butyl

careful evaluation of all available information, which may
include the use of reliable and sensitive tests for varicella
antibody, a normal pregnant woman with significant
exposure to varicella is believed susceptible, VariZIG™
may be administered (For more information, see PART II:
SCIENTIFIC INFORMATION - CLINICAL TRIALS).

Geriatrics: No data is available

Pediatrics: Based on the efficacy of other varicella zoster
immune globulins in at-risk pediatric populations”, similar
efficacy can be expected for VariZIG™. However, no specific
pediatric clinical data is available for VarizIG™.

CONTRAINDICATIONS
VariZIG™ should not be administered to patients:
« With known immunity to varicella zoster virus; i.e. with
previous varicella infections or varicella vaccination.
« Who are deficient in IgA. While VariZIG™ contains less
than 40 pg/mL IgA, individuals who are deficient in IgA

may have the potential to develop IgA antibodies and
have an anaphylactoid reaction.

« With a history of anaphylactic or other severe systemic
reaction to immune globulins.

* Who are hypersensitive to this drug or to any ingredient
in the formulation or component of the container. For a
complete listing, see the Dosage Forms, Composition
and Packaging.

WARNINGS AND PRECAUTIONS

phosphate and Triton X-1007) that
lipid-enveloped viruses®®. These two processes are
designed to increase product safety by reducing the risk
of viral transmission of several viruses including human
immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B and hepatitis C.
However, despite these measures, such products can still
potentially transmit disease. There is also the possibility
that unknown infectious agents may be present in such
products (see WARNINGS AND PRECAUTIONS).

The product potency is expressed in international units (IU)
by comparison to the World Health Organization (WHO)
international anti-varicella zoster immune globulin reference
preparation. Each vial contains approximately 125 IU of
anti-VZV. The final product formulation includes addition
of sodium chloride to yield 0.04 M, glycine to yield 0.1 M
and polysorbate 80 to yield 0.01%. The i

Serious Warnings and Precautions

VarizIG™ is prepared from pools of human plasma, which
may contain the causative agents of hepatitis and other
viral diseases. The risk that such products will transmit
an infectious agent has been reduced by screening
plasma donors for prior exposure to certain viruses, by

current virus infections, and by inactivating and/or removing
certain viruses. The manufacturing process includes both a
Planova 20 N virus filter that effectively removes lipid-
enveloped and non-enveloped viruses based on size and
a solvent/detergent treatment step (using tri-n-butyl
phosphate and Triton X-1007) that effectively inactivates
lipid-enveloped viruses by irreversibly destroying the lipid
coat®®. These two processes are designed to increase
product safety by reducing the risk of viral transmission
of several viruses including human immunodeficiency
virus (HIV), hepatitis B and hepatitis C. However, despite
these measures, such products can still potentially
transmit disease. There is also the possibility that
unknown infectious agents may be present in such
products. Individuals who receive infusions of blood or
plasma products may develop signs and/or symptoms
of some viral infections. All infections thought to have
been possibly transmitted by this product should be
reported by the physician or other health care provider
to Cangene Corporation at 1-800-768-2304 (phone) or
1-800-768-2281 (fax).

Cardiovascular

Rare thrombotic events have been reported in association with
immune globulin intravenous (Human) (IGIV)"*. Patients at
risk may include those with a history of atherosclerosis,
multiple cardiovascular risk factors, advanced age, impaired
cardiac output, hypercoagulable disorders, prolonged
periods of immobilization, and/or known or suspected
hyperviscosity. The potential risks of VariZIG™ to produce
thrombotic events is significantly lower than IGIV due to
the differences in amount of protein infused, the volume
of product infused and the relative health of the patient
populations. Although the risk of thrombotic adverse
events following VariZIG™ is extremely low, care should be
taken in patients at risk for hyperviscosity, including those
with  crye i fasting i I kedly
high  triacylglycerols  (triglycerides), or monoclonal
gammopathies. In such patients, it may be preferable to

testing for the presence of certain current virus
and by inactivating and/or removing certain viruses
during manufacturing. Despite these measures, such
products can still potentially transmit disease. There is
also the possibility that unknown infectious agents may
be present in such products.

True hypersensitivity reactions are rare. These reactions
can occur in very rare cases of IgA deficiency or

sterile diluent contains 0.8% sodium chloride and 10 mM
sodium phosphate. The reconstituted product contains no
preservative.

INDICATIONS AND CLINICAL USE
VariZIG™ is indicated for:

« Prevention or reduction in severity of maternal
infections within 4 days of exposure to the varicella
zoster virus.

of VarizIG™ is for prevention
or reduction of severity of maternal infections within
4 days of exposure to the varicella zoster virus. Greatest
effectiveness of treatment is expected when it is begun
within 4 days of exposure; treatment after 4 days is of
uncertain value.

Pregnant women may be at a higher risk of complications
from chickenpox than healthy adults®”. The decision to
administer VariZIG™ to a pregnant woman should be
evaluated on an individual basis. The clinician should
consider the patient’s health status, type of exposure, and
ikeli of previous varicella il i

before deciding whether to administer VariZIG™. If after

CANGENE

hypi ity to human globulin. In case of allergic
or anaphylactic reaction, the infusion should be stopped
immediately. In case of shock, the current medical
standards for treatment of shock should be observed.

The physician should discuss the risks and benefits
of this product with the patient, before prescribing or
administrating to the patient (see Warnings-General)

General

Following administration of VariZIG™ (IV or IM), patients
should be kept under observation for at least 20 minutes
for monitoring of potential adverse effects. This product
should be administered under the supervision of a qualified
health professional that is experienced in the use of passive
immunizing agents and in the management of pregnant
women exposed to varicella zoster virus. Appropriate
management of therapy and complications is only possible
when adequate diagnostic and treatment facilities are readily
available.

Products made from human plasma may contain infectious
agents, such as viruses, that can cause disease. The risk
that such products will transmit an infectious agent has been
reduced by screening plasma donors for prior exposure
to certain viruses, by testing for the presence of certain

Cangene Corporation,
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VariZIG™ i ly as thrombotic adverse
events have only been reported following intravenous
administration of immune globulins.

Renal

IGIV products have been reported to be associated with
renal dysfunction, acute renal failure, osmotic nephrosis,
proximal tubular nephropathy, and death™. Although
these reports of renal dysfunction and acute renal failure
have been associated with the use of many licensed 1GIV
products, those that contained sucrose as a stabilizer and
were administered at daily doses of 400 mg of sucrose (or
greater) have accounted for a disproportionate share of the
total number'. VariZIG™ does not contain sucrose as a
stabilizer, and the recommended dose of VariZIG™ contains
significantly lower amounts of protein than IGIV products (i.e.
<0.75 g per dose vs. >20 g per dose). Patients predisposed
to acute renal failure include the following: patients with any
degree of pre-existing renal insufficiency, diabetes mellitus,
volume depletion, sepsis, or paraproteinemia, or patients
who are receiving known nephrotoxic drugs.

Respiratory

There have been rare reports of noncardiogenic pulmonary
edema [Transfusion-Related Acute Lung Injury (TRALI)]
in patients administered 1GIV'®. TRALI is characterized by
severe respiratory distress, pulmonary edema, hypoxemia,
normal left ventricular function, and fever and typically
occurs within 1 to 6 hours after transfusion. Patients with
TRALI may be managed using oxygen therapy with adequate
ventilatory support. The potential risks of VariZIG™ to
produce severe respiratory complications is significantly
lower than IGIV due to the differences in amount of protein
infused, the volume of product infused and the relative
health of the patient populations. Although the risk of
severe respiratory complications following VarizIG™ is
extremely low, care should be taken in patients with pre-
existing respiratory conditions. In such patients, it may be
preferable to inister VarizIG™ intr ly as severe
respiratory adverse events have only been reported following
intravenous administration of immune globulins.

VariZIG™ recipients should be monitored for pulmonary
adverse reactions. If TRALI is suspected, appropriate tests
should be performed for the presence of anti-neutrophil
antibodies in both the product and patient serum.

Sensitivity/Resistance

Although allergic reactions have not been reported following
VariZIG™ administration (see Adverse Drug Reaction
Overview), epinephrine and diphenhydramine should be
available for the treatment of any allergic reactions.

VariZIG™ (Varicella Zoster Immune Globulin (Human))
contains trace quantities of IgA. The physician must weigh
the potential benefit of treatment with VariZIG™ against the
potential for hypersensitivity reactions. Individuals deficient
in 1gA have a potential for development of IgA antibodies
and hylactic reactions after i ion of blood
components containing IgA It has been reported that as little
as 15 pg IgA/mL of blood product may elicit an anaphylactic
reaction in IgA deficient individuals".

Special Populations

Pregnant Women: Animal reproduction studies have not
been conducted with VariZIG™. VariZIG™ should be given
to pregnant women only if clearly needed. No new risk in
pregnancy was identified in a randomized trial of VarizIG™
to prevent or modify the course of varicella zoster virus
infection in 60 pregnant women®. Clinical use of other
immune globulins, such as Rh, (D) immune globulin%,
administered during pregnancy suggests that there are
no known adverse effects on the fetus from the immune
globulin itself.

Nursing Women:
Itis not known whether VariZIG™ is excreted in human milk.
Because many drugs are excreted in human milk, caution
should be exercised when VariZIG™ is ini

with VariZIG™ in individuals with hypersensitivity to blood
products. In the event of an immediate reaction (anaphylaxis)
characterized by collapse, rapid pulse, wheezing, difficulty
breathing, pallor, cyanosis, edema or generalized urticaria,
epinephrine should be instituted followed by administration
of hydrocortisone, if necessary.

Clinical Trial Adverse Drug Reactions

Because clinical trials are conducted under very specific
conditions the adverse reaction rates observed in the clinical
trials may not reflect the rates observed in practice and
should not be compared to the rates in the clinical trials
of another drug. Adverse drug reaction information from
clinical trials is useful for identifying drug-related adverse
events and for approximating rates.

A randomized, active controlled clinical trial was conducted
in 60 pregnant women without immunity to varicella zoster
virus confirmed by a latex agglutination test. Patients
were stratified on the basis of time from first exposure to
varicella (1-4 days and 5-14 days) and randomized to receive
125 1U/10 kg body weight to a maximum dose of 625 |U
of VarizIG™ (IV or IM) or another commercially available
varicella zoster immune globulin, VZIG (IM). The patients
were followed for 42 days after administration of VarizIG™
or active VZIG control for adverse events. A total of
94 adverse events were reported by 31 of the 41 patients
(76%) treated with either IM or IV VariZIG™; 24 of the
adverse events were considered related to the administration
of VarizZIG™. The most frequent adverse drug reactions were
pain at injection site (17%), headache (7%), and rash (5%).
Similar incidences of adverse drug reactions were reported

®

In addition to the VZ-006 clinical study, VariZIG™ safety data

Reconstitution:

was also collected from two other clinical studies

in these patient

VarizIG™.

X 27 intri Volume of Diluent | Approximate Nominal
in either normal healthy subjects (VZ-001)" or geriatric pie ot | VialSize | tobeatded | Avaiable | Concentation
pat_lgnts with gost-herpe;\c (r;eura\g\a (VZ-003)*°. Slmlladr Iministration to vial Volume permL
incidences and types of a V?glslzw?rigms were re_pf?lrt%f Intravenous | 6mL 25mL 24ml | s01UmL

Intramuscular | 6 mL 125mL 12ml | 100 U/mL
VariZIG™ should be reconstituted only with the

Post-Market Adverse Drug Reactions
There is no post-marketing experience.

DRUG INTERACTIONS

accompanying vial of Sterile Diluent. Use aseptic technique
throughout. Reconstitute shortly before use.
Tor itute:

Serious Drug Interactions

« Live attenuated virus vaccines: immune globulin
administration may impair the efficacy of live attenuated
virus vaccines for a period of 3 months or more (see
DRUG INTERACTIONS- Overview).

Qverview

Immune globulin administration may impair the efficacy of
live attenuated vaccines such as measles, rubella, mumps
and varicella””"®. Vaccination with live virus vaccines
should be deferred until approximately three months after
administration of VariZIG™. Patients who have received
VariZIG™ shortly after live virus vaccination, should be
revaccinated 3 months after the administration of the
immune globulin.

Administration of VariZIG™ with other drugs has not been
evaluated. Itis recommended that VariZIG™ be administered
separately from other drugs. Refer to the DOSAGE AND
ADMINISTRATION  section for information on drug

nursing mother.

Pediatrics (< 18 years of age):
Safety and effectiveness in the pediatric population have not
been established for VarizIG™.

Geriatrics (> 65 years of age):
Safety and effectiveness in the geriatric population have not
been adequately established for VarizIG™.

Monitoring and Laboratory Tests

In the prevention of varicella zoster infections, the presence
of passively administered varicella zoster antibody in the
blood can lead to false-positive tests for immunity to VZV for
3 months after receiving VariZIG™. Therefore, serodiagnostic
tests to determine immunity to VZV should not be performed
within 3 months of VariZIG™ administration.

Immune globulin administration may impair the efficacy of
live attenuated vaccines such as measles, rubella, mumps
and varicella’#. Vaccination with live virus vaccines
should be deferred until approximately three months after
administration of VariZIG™. People, who received VariZIG™
shortly after live virus vaccination, should be revaccinated
3 months after the administration of the immune globulin.

ADVERSE REACTIONS

Adverse Drug Reaction Overview

Reactions to VariZIG™ (Varicella Zoster Immune Globulin
(Human)) are rare and mild in intensity. In the intended patient
population, the most frequent treatment related adverse
events were pain at the injection site (17%), headache (7%),
and rash (5%). Other less frequent adverse reactions were
myalgia, rigors, fatigue, nausea and flushing. The adverse

event profile of VariZIG™ is expected to be to
other commerecially available varicella zoster immune globulin
(human) and intravenous immune globulin (human) products.
The most common expected adverse drug reactions are
chills, fever, headaches, vomiting, allergjic reactions, nausea,
arthralgia and moderate low back pain™*?,

As is the case with all drugs of this nature, there is a
remote chance of an anaphylactic/anaphylactoid reaction

in the reference product arm of the study. compatibility.
Table 1 Adverse drug reactions reported by pregnant women Drug-Drug Interactions
toa following VariZIG™ or VZIG administration i i
b - Table 2 - or Potential Drug-Drug Interactions
VariZIG™ (IV or VZIG (IM; N=19)
IM; N=41) T Varicella Zoster Reference | Effect Clinical comment
System Organ Fof | #of | %of | #of | #of | %of Immune Globulin
Class Preferred Tern | events | subj | subj | events | subj | subj (Human)
Albody systems | Allprefered | 24 | 14 [341] 16 | 12 632 Live attenuated | T Immune | If VariZIG™ is given
Ter virus vaccines (e.g. globulin less than 14 days
pm— measles, rupe\\‘?.) rn'?yimpa\r aﬁervacc‘malms, ;
disorders mumps, varicella efficacy | revaccination shoul
sorce Nas.a | 1 | 1 Je4] 1 [ 1 [53 be considered
GE"T‘ " Legend: C = Case Study; CT = Clinical Trial; T = Theoretical
disordersand g 1 124 0 |0 oo . i i
o [ Toectonsie 1 T2 0 7 oo Interactions with other drugs have not been established
bruising Drug-Food Interactions
‘"‘IEWD" 7 A RIAN B 9 | 474 Interactions with foods have not been established
site pain
Tectonsie | 1 | 1 |24 0 | 0 |00 Drug-Herh Interactions )
pruritus Interactions with herbal products have not been established
l"ledc"”" Lo I A A A R Drug-Laboratory Interactions
enderness After ini of VariZIG™, a transitory increase of
Pain 0 jojoo) 1 153 passively transferred antibodies in the patient’s blood may
Pyrexia 0 0 00| 1 1|53 result in misleading positive results in serological testing
ED T [ 1 [24] 0 [0 oo (e.g. Coomb’s test).
Muﬂsculcske‘leta\ DOSAGE AND ADMINISTRATION
and connective |y 5 gja 1 124 0 0 | oo "
tissue disorders T I 5 I 0 I m I ] I ] I ) Recommended Dose and Dosage Adjustment
K ' - Dosing of VariZIG™ is based on body weight. The
Nervous system dose is 125 I1U/10 kg body weight up to
disorders Dizziness 0 o oo 1 |1 53 a maximum of 625 IU. VariZIG™ should be given by
Dysoetsia T 1 24| 0 |0 |00 intravenous or k The
Headache 3 3 73 2 2 105 dose is 125 1U and the maximum dose of 625 IU should
P be sufficient to prevent or modify infection in at-risk
dfsyuiu':’;'c patients. VariZIG™ should be administered within 96 hours
msoma | 1 [ 1 [24] 0 JoJoo of varicella exposure, preferably as soon as possible. The
Skin and efficacy of varicella immune globulins in the reduction of
subeutaneous [P T 1722 0 [0 incidence or severity of varicella infections in at-risk patients
fssue disorders. (= has not been demonstrated when administered more than
ash IR &
arytiomatous 96 hours after exposure”®.
Rash 2 |2 [4s] o o fo
Vascular
disorders Fusing | 1 | 1 J24] 0 [0 oo

1.Remove caps from the diluent and product vials.

2. Wipe exposed central portion of each rubber stopper
with suitable disinfectant.

3.Withdraw 2.5 mL of diluent for IV administration or
1.25 mL diluent for IM administration using a suitable
syringe and needle.

4.Inject diluent slowly at an angle so that the liquid is
directed onto the inside glass wall of the vial containing
the freeze-dried pellet.

5. Wet pellet by gently tilting and inverting the vial. Avoid
frothing. Gently swirl upright vial until dissolved (less
than ten minutes). Do not shake.

Parenteral products such as VariZIG™ (Varicella Zoster
Immune Globulin (Human)) should be inspected for
particulate matter and discoloration prior to administration.
Reconstituted product can be stored for up to 12 hours at
2-8°C prior to use.

Administration:

If VariZIG™ is administered by an intravenous route, then
reconstituted drug should be infused into a suitable vein
over 3-5 minutes.

If VariziG™ is i by an route, it

should be given as an injection into the deltoid muscle or
the anterolateral aspects of the upper thigh. Due to the risk
of sciatic nerve injury, the gluteal region should not be used
as a routine injection site. If the gluteal region is used, use
only the upper, outer quadrant.

To prevent the transmission of infectious agents from one
person to another, a separate sterile disposable syringe and
needle should be used for each individual patient.

There are no available data on concomitant use of VarizIG™
and other medications. Admixtures of VariZIG™ with other
drugs have not been evaluated. It is recommended that
VariZIG™ be administered separately from other drugs
or medications that the patient may be receiving. If a pre-
existing catheter must be used for IV administration, the line
should be flushed with 0.9% Sodium Chloride for injection
USP before administering the product.

OVERDOSAGE

In clinical studies, 15 patients were administered a VariZIG™
dose of 50 IU/kg of body weight (IV)"#"%. This dose is
approximately four times greater than the recommended
dose for the immunoprophylaxis of varicella. Related
adverse events were mostly mild in nature. All of the related
adverse events of chills, nausea, pain at the injection site,
rash, urticaria, asthenia, headache, back pain, arthralgia,
dizziness and twitch have previously been reported with the
use of immune globulins and are expected adverse events.
No clinically significant changes in laboratory test results or
vital signs were associated with VariZIG™ infusion.

ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY

Mechanism of Action

VariZIG™ is used for the passive immunization of pregnant
women in the event of contact with varicella zoster virus.
Administration of VariZIG™ prevents or reduces the
severity of maternal infections with varicella zoster virus
when administered within 4 days of initial contact. It is
hypothesized that anti-VZV antibodies in VariZIG™ bind
to proteins on the varicella virus; thereby, preventing or
reducing the severity of varicella infections.

@

Immune globulins like VariZIG™ may impair the effectiveness
of certain live virus vaccines such as measles, rubella (i.e.
German measles), mumps and varicella (i.e. chickenpox).
Talk to your doctor if you have been recently vaccinated.

PROPER USE OF THIS MEDICATION

Usual dose:

The standard dose of VariZIG is 125 U/10 kg of body weight
up to a maximum of 625 |U/patient. Your individual dose of
VariZIG™ will be determined by your weight.

Qverdose:
The consequences of an overdose are not known. In case of
an overdose, consult your doctor.

SIDE EFFECTS AND WHAT T0 DO ABOUT THEM

The most common side effects are injection site pain,
chills, fever, headaches, vomiting, nausea, joint pain and
rash. These side effects are usually mild, but if they require
treatment ask your health care professional.

This is not a complete list of side effects. For any
unexpected effects while taking VariZIG™, contact your
doctor or pharmacist.

SERIOUS SIDE EFFECTS, HOW OFTEN THEY HAPPEN

AND WHAT TO DO ABOUT THEM
Symptom / effect Talk with your | Stop taking
doctor or drug and
pharmacist call your
doctor or
pharmacist
Onlyif | Inall
severe | cases
Common [ Not applicable”
Uncommon |A\Iergic reaction v 4

*Serious side effects are not common.

HUW TO STORE IT

Store VariZIG™ under refrigeration. Do not freeze. Do not
use after expiration date.

Keep out of reach of children.
REPORTING SUSPECTED SIDE EFFECTS

To monitor drug safety, Health Canada collects information
on serious and unexpected effects of drugs. If you suspect
you have had a serious or unexpected reaction to this drug
you may notify Health Canada by:

toll-free telephone: ~ 866-234-2345

toll-free fax: 866-678-6789

By email: cadrmp@hc-sc.qc.ca

By regular mail:

National AR Centre

Marketed Health Products Safety and Effectiveness
Information Division

Marketed Health Products Directorate

Tunney’s pasture, AL 0701C

Ottawa ON K1A 0K9

Note: Before contacting Health Canada, you should contact
your physician or i
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concentration of antibodies that must be achieved or (Varicella Zoster Immune Globulin (Human)), patients with hypogammaglobulinemia. Detection of IgE Varicella Zoster Immune Globulin (Human)
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INTERACTIONS WITH THIS MEDICATION

Drugs that may interact with VariZIG™ have not been
established.

This plus the full product monograph, prepared
for health professionals can be found at:
http://www.cangene.com

or by contacting Cangene Corporation’s Pharmacovigilance
Department at 1-800-768-2304 (phone) or 1-800-768-2281
(fax).
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VarizIG"

Immunoglobuline (humaine) contre le virus varicelle-zona

PARTIE |: RENSEIGNEMENTS A LINTENTION DES
PROFESSIONNELS DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

santé®”. La décision d’administrer VariZIG" a une femme
enceinte doit étre prise au cas par cas. Le clinicien doit
tenir compte de I'état de santé de la patiente, du type
d’exposition au virus et de la possibilité qu’elle ait déja été
infectée par le virus sans avoir été diagnostiquée comme
tel avant d’administrer VariZIG®. On peut administrer ce
produit si, a la suite d’'un examen minutieux de tous les
lesquels pourraient se baser

Ingrédients non
médicinaux
pertinents sur le
plan clinique

Poudre pour injection / 125 Ul | Voir la liste
exhaustive de ces
ingrédients dans
la partie Formes

Voie Forme et potentiel
d

Intraveineuse ou
intramusculaire

sur des tests fiables et sensibles de détection des anticorps
antivaricelle, on juge que la patiente dont I'état est normal est
susceptible d’avoi en contact avec le virus de la varicelle.
(Pour de I'information détaillée a ce sujet, voir PARTIE Il :
RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES ~ESSAIS CLINIQUES).

Sujets en gériatrie : Aucune donnée disponible.

Sujets en pédiatrie : Compte tenu de I'efficacité des autres
contre le V|rus vance\le -zona chez les

composition et
conditionnement.

DESCRIPTION

VariZIG™ (immunoglobuline [humaine] contre le virus
varicelle-zona en injection) est une solution stérile
Iyophilisée de fraction gammaglobuline extraite de plasma
humain qui contient des anticorps du virus varicelle-
zona (anti-VVZ). Le virus varicelle-zona (VVZ) est I'agent
étiologique de la varicelle. VariZIG"® est fabriqué a partir de
plasma obtenu de donneurs sélectionnés en bonne santé.
Ce plasma contient un taux élevé d’anticorps anti-' WZ etest
purifié par chromatographie par échange d’anions'™

VariZIG® est préparé a partir d’'un mélange de plasma
humain pouvant contenir des agents étiologiques de
I'hépatite ou d’autres maladies d'origine virale. Le procédé
de fabrication fait intervenir un filtre a virus Planova 20 N
qui élimine efficacement les virus a enveloppe lipidique
et les virus sans enveloppe en fonction de leur taille et
un traitement solvant-détergent (a base de tri-n-butyl
phosphate et de Triton X-100") qui inactive efficacement
les virus a enveloppe lipidique®. Ces deux procédés visent
a augmenter I'innocuité du produit en réduisant le risque
de transmission de plusieurs virus, y compris les virus
de 'immunodéficience humaine (VIH), de I'hépatite B et
de I'hépatite C. Cependant, en dépit de ces mesures, un
produit tel que celui-ci présente un potentiel de risque de
transmission de maladies. Il se peut aussi qu'il contienne
des, agents infectieux inconnus (voir MISE EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Lactivité thérapeutique de ce produit est exprimée en
unités internationales (UI), relativement aux références
internati de préparation de I'i ine contre
le virus varicelle-: zona de I'Organisation mondiale de la
Santé. Chaque fiole contient environ 125 Ul d’anticorps
anti-VVZ. La formule finale contient un ajout de chlorure
sodique a raison de 0,04 M, de glycine a raison de 0,1 M
et de polysorbate 80 a raison de 0,01 %. La solution stérile
accompagnant ce produit contient 0,8 % de chlorure
sodique et 10 mM de phosphate de sodium. Le produit
reconstitué ne contient aucun agent de conservation.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE
VariZIGM® est indiqué pour :

* la prévention ou Iatténuation de la gravité des
infections chez la mére dans les quatre jours suivant
son exposition au virus varicelle-zona.

L'admini de VariZIG"C est ée pour prévenir
ou atténuer la gravité des infections chez la mére dans les
quatre jours suivant son exposition au virus varicelle-zona.
Le traitement est susceptible d’étre plus efficace s'il est
administré dans les quatre jours suivant I'exposition au virus.
Son efficacité devient incertaine aprés ce délai.

Les femmes enceintes ont plus de risques de souffrir des
complications de la varicelle que les adultes en bonne

CANGENE

sujets a haut risque en pédiatrie”, on peut escompter une
efficacité similaire de la part de Var\ZIG . Toutefois, aucune
donnée particuliére sur VariZIG" et des sujets en pédiatrie
n’est disponible.

CONTRE-INDICATIONS
Evitez d'administrer VariZIG" dans les cas suivants :

« Patientes ayant
au virus varicelle-zona, cest a-dire ayant déja été
infectées par le virus dé la varicelle ou ayant recu un
vaccin contre la varicelle.

« Patientes montrant une carence en IgA. Bien que
VariZIG¥® contienne moins de 40 pg/mL d'lgA, des
anticorps anti-IgA pourraient se former et provoquer
une réaction anaphylactoide chez ce type de patientes

« Patientes ayant déja eu une réaction anaphylactique
ou une autre réaction systémique grave aux
immunoglobulines.

 Patientes montrant une hypersensibilitt a ce
produit, & tout autre ingrédient de la formule ou a
tout autre composant du contenant. Pour consulter
la liste compléte, voir Posologie, composition et
conditionnement.

MISE EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mise en garde il et

pour surveiller 'apparition d’effets indésirables potentiels.
Ce produit doit étre administré sous la supervision d'un
professionnel de la santé qualifié et experimenté en matiére
d’utilisation d’agents d'i ion passive et de trai

quelle qu’en soit la gravité, de diabéte sucré, de déplétion
du volume des liquides, de sepsis ou de dysglobulinémie
plasmocytaire, ainsi que les celles recevant des substances
néphr i connues.

de femmes enceintes exposées au virus varicelle-zona. Une
gestion appropriée des traitements et des complications
n'est possible que si un diagnostic adéquat a été pose et si

des i de sont
Les produits denves de plasma humain peuvem contenir
des agents tels que

des virus. Le risque que ce mélange puisse transmettre un
agent infectieux a été réduit en sélectionnant les donneurs
en fonction de leur exposition préalable a certains virus, en
vérifiant la présence de certaines infections virales courantes
et en inactivant et (ou) éliminant certains virus. Le procédé
de fabrication fait intervenir un filtre a virus Planova 20 N
qui élimine efficacement les virus a enveloppe lipidique
et les virus sans enveloppe en fonction de leur taille et
un traitement solvant-détergent (ulll\sam le tri-n-butyl
phosphate et le Triton X- -100") qui inactive efficacement
les virus a enveloppe lipidique en, détruisant de maniére
irréversible I'enveloppe lipidique®®. Ces deux procédés
visent a augmenter I'innocuité du produit en réduisant le
risque de transmission de plusieurs virus, y compris les
virus de 'immunodéficience humaine (VIH), de I'hépatite B
et de I'hépatite C. Cependant, en dépit de ces mesures, ces
produits présentent un risque potentiel de transmission de
maladies. Ils pourraient aussi contenir des agents infectieux
inconnus. Les personnes recevant une perfusion de produits
dérivés de sang ou de plasma humain peuvent montrer des
signes et éprouver des symptomes d'infections virales. Toute
infection que I'on consideére transmise par ce produit doit
étre rapportée a la société Cangene (tél. 1800 768-2304,
téléc. 1800 768-2281) par le médecin ou le fournisseur de
soins de santé.

Appareil cardiovasculaire
On a rarement signalée de réactions thrombotiques

al di (humaine)
mtravemeuse (1GIV)™®2, Parmi les patientes & risque, citons
celles des d'athérosclé ou de

multiples facteurs de risque cardiovasculaire ou celles étant
avancées en age, dont le débit cardiaque est irrégulier, qui
sont affligées d’hypercoagulation ou immobilisées pendant
une période prolongée ou, encore, affligées d'hyperviscosité

VariZIG™ est préparé a partir d’'un mélange de plasma
humain susceptible de contenir les agents causals de
I'hépatite et d’autres maladies virales. Le risque que
ce mélange puisse transmettre un agent infectieux a
6té réduit en sélectionnant les donneurs en fonction de
leur exposition préalable a certains virus, en vérifiant la
présence de certaines infections virales courantes et
en inactivant et (ou) éliminant certains virus pendant la
fabrication du produit. En dépit de ces mesures, il pourrait
transmettre des maladies. Il pourrait aussi contenir des
agents infectieux inconnus.

Les véritables réactions d’hypersensibilité sont rares.
De telles réactions peuvent survenir dans de rares cas
de carence en IgA ou d’hypersensibilité a la globuline
humaine. En cas de réaction allergique ou anaphyl:

ou diagnostiquée. Le risque que VarizIG"®
induise une réaction thrombotique est sensiblement
plus faible qu'avec les immunoglobulines administrées
par voie intraveineuse en raison de la différence dans la
quantité de protéines et du volume de produit administré
par la perfusion et de la santé relative de cette population
de patients. Bien que le risque de réaction thrombotique
susceptible de survenir a la suite de I'administration de
VariZIG"® soit trés faible, il faut faire preuve de vigilance
chez les patientes affligées d’hyperviscosité, y compris
des cryoglobulines, ou de chylomicronémie a jeun, d'un
taux de tr érol (triglycérides) élevé ou de
gammopathies monoclonales.
Chez ces patientes, il est préférable d’administrer VarizIG"®
par voie intramusculaire parce que des réactions indésirables
n'ont été signalées qua la suite de [I'administration
) bt é

stopper immédiatement la perfusion. Si la pemente est
en état de choc, appliquer les méthodes de traitement
courantes.

Les médecins doivent discuter des risques et des
avantages de ce produit avec leurs patientes avant de
le leur prescrire ou administrer (voir Mise en garde

— Généralités).

Généralités

A la suite de I'administration de VarizIG"® (par voie
intraveineuse ou intramusculaire), les patientes doivent étre
placées sous observation pendant au moins vingt minutes

Cangene Corporation
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Fonction rénale

Appareil respiratoire

Quelques rares  si d’cedéme ire non
cardiogéne [syndrome respiratoire aigu post transfusionnel]
ont été associés a Iadmlmstratlon d'immunoglobulines
par voie intraveineuse'. Ce syndrome se caractérise par

Suivi et épreuves de laboratoire

Dans la prévention d'infections par le virus varicelle-zona,
la présence dans le sang d’anticorps de la varicelle-zona
administrés passivement peut conduire a des résultats
faussement positifs des tests d'immunité au virus dans
les trois mois suivant I'administration de VariZIG*. Aussi
faut-il éviter de procéder a des épreuves sérodiagnostiques
pour établir 'immunité au wrus dans les trois mois suivant
Iadministration de VarizIG"®

une détresse respiratoire aigué, un cedeme e, de
I'hypoxémie, une fonction ventriculaire gauche normale et de
lafievre et se manifeste habituellement entre une et six heures
apreés la transfusion. Les patientes affligées de ce syndrome
peuvent 8tre traitées par oxygénothérapie conjuguée a des
soins ventilatoires adéquats. Le risque que VariZIG"® induise
des cumpllcations respiratoires graves est sensiblement
plus faible qu'avec les immunoglobulines administrées par
voie intraveineuse en raison de la différence dans la quantité
de protéines et du volume de produit administré par la
perfusion et de la santé relative des populations de patients.
Bien que le risque de réaction thrombotique susceptible de
survenir & la suite de 'administration de VarizIG"° soit trés
faible, il faut faire preuve de vigilance chez les patientes
affligées de problémes respiratoires préexistants. Chez
ces patientes, il est préférable d’administrer VarizIG" par
voie intramusculaire parce que des réactions graves sur
I'appareil respiratoire n'ont été signalées qu'a la suite de
I'administration intraveineuse d’immunoglobulines.

Il faut surveiller I'apparition d’effets secondaires aﬁemam
les poumons chez les patlentes recevant VarizIGM
Lorsqu’'un syndrome respiratoire aigu post lransiusmnnel
est soupgonné, il faut vérifier, a I'aide de tests appropriés,
la présence d’anticorps anti-neutrophiles dans le produit et
dans le sérum de la patiente.

Sensibilité et résistance

Bien que I'on nait signalé aucune réaction allergique a
la suite de I'administration de VarizIGM® (voir Expose des
effets indésirables du medlcamen() veillez a ce que I'on
puisse recourir a de I'epinéphrine et a de la diphénhydramine
si une réaction allergique se

VariZIG"® (immunoglobuline [humaine] contre le virus

varicelle-zona) contient des traces d’IgA. Le médecin doit

soupeser les bienfaits potentiels du traitement par VarizIG"®

et le potentiel de réactions d’| hypersenS|blllte Les personnes
de

L ion d'
des vaccins a virus vivant atténué tels que celui contre
la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle’
L'administration de vaccins a virus vivant atténué doit
étre reportée au-dela de trois mois aprés I'administration
de VariZIG". Les personnes ayant recu VarizIG" peu de
temps aprés avoir recu un vaccin a virus vivant atténué
doivent étre revaccinées trois mois aprés 'administration de
I'immunoglobuline.

EFFETS INDESIRABLES
Exposé des effets indési du

Les réactions & VarizIG"® (immunoglobuline [humaine]
contre le virus varicelle-zona) sont rares et d'intensité
moderee Dans la populalmn de patients a qui sadresse ce
les effets indé: les pus fr
signalés étaient la douleur au point dinjection (17 %),
la céphalée (7 %) et I'éruption cutanée (5%). D'autres
effets indésirables moins fréquents ont été signalés, soit
la myalgie, le frisson solennel, la fatigue, la nausée et les
bouffées vasomotrices. On peut s'attendre a ce que le
portrait des effets indésirables de VarizIG"® se compare a
celui des autres immunoglobulines contre le virus varicelle-
zona offertes sur le marché et aux |mmunog\pbullnes

d'effets indésirables du médicament a été signalée par le
groupe référence.

Tableau 1 - Effets indésirables signalés par les femmes
enceintes a la suite de 'administration de VariZIG" o
de 'immunoglobuline contre le virus varicelle-zona de
contrdle

®

Exposé

Ladministration d’immunoglobulines peut affecter I'efficacité
des vaccins a virus vivant atténué tels que les vaccins
antirougeoleux, antirubéoleux, antiourlien etantivaricelle™"?
L'administration de vaccins @ virus vivant atténué doit elre
reportée trois mois aprés l'administration de VarizIGMC.
Les personnes ayant regu VarizIG" peu de temps aprés
I'administration d’un vaccin a virus vivant atténué doivent

administrées par voie i Les effets
les plus courants auxquels on peut sattendre sont les
frissons, la fievre, la céphalée, les vomissements, les
réactions allerglques la nausée, I'arthralgie et la lombalgie
modérée”***,

Comme c'est le cas avec tous les mé de
cette nature, il subsiste un faible risque qu’une patiente
montrant une hypersensibilité aux produits sanguins ait
une réaction anaphy\act\que ou anaphylactoide a la suite de
I'administration de VarizIG"". En cas de réaction immé

(anaphylactique) caractérisée par un collapsus cardio-
ire, un pouls rapide, un sifflement, une respiration

ayant une carence en IgA sont pp
des anticorps anti-IgA et davoir une réaction anaphylactique
a la suite de I'administration de composants sanguins
contenant des IgA On a signalé qu’une quantité aussi infime
que 15 pg d’lgA/mL de composant sanguin pouvait induire
une réaction anaphylactique chez les personnes ayant une
carence en IgA".

Populations particuliéres

Femmes enceintes : Aucune étude de reproduction animale
n'a été réalisée avec VariZIGM". Ce produit ne devrait étre
administré aux femmes enceintes que lorsque cela est
clairement indiqué. Aucun nouveau risque pour la grossesse
n'a 6té établi a l'occasion d'un essai aléatoire de VarizIG"®
destiné a stopper ou a modifier I'évolution de Imfecuon
par le virus varicelle-zona chez 60 femmes enceintes'.

Lutilisation clinique d’autres immunoglobulines, telles que
limmunoglobuline Rh, (D)***, administrées pendant la

On a signalé une entre 'admini intra-
veineuse de produits d' immunoglubuline et la dysfonction
rénale, I'insuffisance rénale aigué, la néphrose osmothue
la néphropatie tubulaire proximale et la mort™™. Bien

que la d rénale et I rénale aigué
signalées aient été associées a I'utilisation de bon nombre
d' h par voie
intraveil , celles un de saccharose

quiontété administrées a raison de 400 mg de saccharose (ou
plus) quotidiennement ont produit une Rart disproportionnée
du nombre total d’incidents'. VarizIG" ne contient pas de
stabilisant de saccharose; en outre, la dose recommandée
de VarizIG"® contient une quantité sensiblement moins
élevée de protéine que les immunoglobulines administrées
par voie intraveineuse (soit < 0,75 g par dose contre > 20 g
par dose). Les patientes sujettes a I'insuffisance rénale aigué
sont celles pré affligées d'i i rénale,

grossesse, donne a penser qu'aucun effet indésirable connu
associé a 'immunoglobuline proprement dite n'affecte le
feetus.

Femmes allaitantes :
On ignore si VariZIGM est excrété dans le lait maternel.

difficile, une paleur, une cyanose, de I'edéme ou de
l'urticaire généralisée, administrez de I'épinéphrine suivie
d’hydrocortisone, le cas échéant.

Effets indési observés au cours d’essais

Parce que les essais cliniques sont menés dans des
conditions bien particuliéres, les effets indésirables observés
au cours de ces essais pourraient ne pas refléter les niveaux
observés dans la pratique et ne doivent pas étre comparés
a ceux constatés au cours des essais cliniques d'autres
médicaments. L’ mfcrmatlon issue des essals cliniques sert a
identifier les d’essais indé

une approximation des taux.

Un essai clinique comparatif aléatoire et actif a été mené
sur un groupe de soixante femmes enceintes n'ayant
pas developpé d'immunité au virus varicelle-zona, état
confirmé a I'aide d’un test au latex. Le groupe a été stratifie
en fonction du temps écoulé depuis la premiére

Des données sur linnocuité de VariZIG" on été tirées de
I'étude clinique VZ-006 ainsi que de deux autres études
cliniques menées sur des sujets normaux et en bonne
santé (VZ-001)" et sur des patients en gériatrie affligés de
nevralgle post-| herpétique (VZ-003)%. Lincidence et le type
deffets indé cités dans ces études sont similaires

au virus varicelle-zona (1 a 4 jours et 5 a 14 jours) et
réparti au hasard avant de recevoir 125 UI/10 kg de poids
corporel jusqua un maximum de 625 Ul de VarizIG"®
(par voie intraveineuse ou intramusculaire) ou une autre

line contre le virus varicelle-zona offerte sur

Néanmoins, comme de nombreux sont
excrétés dans le lait maternel, veuillez faire preuve de
prudence en cas d’administration de ce produit a une femme
allaitante.

Sujets en pédiatrie (de moins de 18 ans) :
Linnocuité et lefficacité de VariZIGYC chez des sujets en
pédiatrie n’ont pas été établies.

Sujets en gériatrie (de plus de 65 ans) :
Linnocuité et lefficacité de VariZIG'C chez des sujets en
gériatrie n’ont pas été adéquatement établies.

le marché. On a surveillé I'apparition d’effets indésirables
durant 42 jours aprés I'administration de VarizIG“® ou
de I'immunoglobuline de contrdle active contre le virus
varicelle-zona. Un total de 94 effets indésirables a été
signalé par 31 des 41 patientes (76 %) traitées par VarizIG"®
administré par voie intramusculaire ou intraveineuse; 24 de
ces effets indésirables étaient associés a 'administration de
VariZIG'. Les effets indésirables les plus souvent signalés
étaient la douleur au point d'injection (17 %), la céphalée
(7 %) et 'éruption cutanée (5 %). Une incidence similaire

a ceux S|gnales par le groupe de patientes ayant recu
VarizIG"®

étre ées trois mois aprés le traitement par
e L. VariZIG™ (IV ou IM; N=41) (IM; N=19) I'immunc i
peut nuire a lefficacité
ntre f— :‘"”"::;;“: ’“"d":" P:i': ':“'l’::"';: "“;"."" P:‘:’: Ladministration concomitante de VarizIG"® et d’autres
. 5 > - ? g - médicaments n'a pas été évaluée. On recommande
Or fay ti ts ts | i ls. s . - ., “ £ 4
anne i il Bl | e | e d adm\mstrerVanZIG%Cetd ‘autres médicaments séparément.
Toutesles Détailde la % L I 12| &2 Consultez la partie POSOLOGIE ET ADMINISTRATION pour
paties :Zm‘;‘:w obtenir plus de renseignements au sujet de la compatibilité
des mé
Apparel gastro-
sl Nausée [ o= [ ]=
. Tableau 2 - Interactions médicamenteuses établies ou
at gnérl i
etsite.
d'administration Fatigue 1 ! 24 U 0 0
Ecchymose au 1 1 24 0 0 00 (humaine) contre | Référence | Effet Commentaire
site dinjection le virus varicelle- clinique
zona
Doulgur au site: 7 7 171 9 9 a4
dinjection Vaccins & T Limmunoglobu- | Si I'administration
virus vivant line peut contrer | de VarizIG"®
:"::‘;;‘:7;"9 ! T 0 0 foe atténué (p. ex, Iefficacité du survient moins de
vaccin. quatorze jours aprés
Sensibilité au 1 1 24 0 0 00 antirubéoleux, I'administration
toucher a site antiourlen et du vacein, il faut
dinjection envisager de
Douleur 0 0 | o0 1 1| 88 vacciner la patiente
a nouveau.
Fiéure, 0 0 00 1 1 53 - = ’ P Py
- ; T S T Légende : EC = étude de cas; EC = essai clinique; T = théorique
rissons ;
prowes Lesi du produit avec d’autres médicaments n’ont
oot pas été établies.
B L [ [ Jaul o oo Interactions avec les aliments
COmonetis | Genvicalgip | 0 | 0 | 00 | ! | ! | 53 Les interactions avec les aliments n‘ont pas été établies.
Sime Interactions avec les herbes officinales
Eoudssements | 0 0 [oof 1 I Les interactions avec les produits a base d'herbes officinales
Dysgueusie 1 1 24 0 0 00 wont pas eté établies.
Céphalée 3 3 73 2 2 105 a)’“ les é n de Fro .
Il 'se peut qu'une augmentation transitoire des anticorps
Etat psychique transmis passivement a la patiente survienne apres
womie [+ [ 1 Jae] o Jo Juo I'administration de VarizIG", produisant un résultat
- positif faussé des épreuves sérologiques (p. ex. du test de
Appareil cutané. Coombs)
vl [ 1 1| 24 0 0 | oo )
ctanés - - - POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Eruption 1 1 24 0 0 00 D ot
énphémateuse ose
P ol o o o La dose de VanZ\GMC aadministrer est établie en fonction du
. ‘ poids corporel. La dose recommandée est de 125 UI/10 kg de
Systeme poids corporel, jusqu’a un maximum de 625 Ul. Administrez
vasalire [ T T 2| o 0 | oo VariZIG" par voie intraveineuse ou intramusculaire. La dose
et 3 tablir vasomotices minimale, établie & 125 Ul, et la dose maxi établie &

Pour reconstituer le produit :

1.Retirez les capuchons des fioles de solvant et de
produit.

2.Nettoyez les parties centrales exposées de chaque
bouchon  de avec un
approprié.

3.Prélevez, avec une aiguille et une seringue appropriées,
2,5 mL du contenu de la fiole de solvant pour une
administration IV ou 1,25 mL pour une administration
IM

4.Injectez lentement le solvant avec un angle tel que le
liquide s’écoule sur la paroi de verre de la fiole contenant
les granules lyophilisées.

5.Humectez les granules en inclinant Iégérement et
en inversant la fiole. Ne faites pas mousser. Agitez
doucement la fiole a la verticale et en imprimant un
mouvement de rotation jusqu’a la dissolution du produit
(moins de dix minutes). Evitez de remuer.

Avant leur administration, les médicaments administrés
par voie parentérale tels que VariZIG" doivent faire I'objet
d'un examen destiné a établir la présence de matiére
particulaire ou une dé Le produit r

peut étre entreprosé pour un maximum de 12 heures a une
température de 2 a 8 °C avant d’étre utilisé.

Administration :

Si VariZIGM® est administré par voie intraveineuse, la solution
reconstituée doit étre injectée dans une veine en bon état
durant trois a cing minutes.

Les anticorps anti varicelle-zona continuent a circuler
dans le sang durant six semaines ou plus a la suite de leur
absorption. La concentration précise d’anticorps devant étre
atteinte ou maintenuge pour atténuer le virus varicelle-zona
n'a pas été établie. A I'occasion d’une étude clinique chez
des femmes enceintes n‘ayant pas développé d’immunité
au virus, la fréquence globale de I'infection (29 %) observée
chez les patientes ayant regu VariZIG"® était sensiblement
moins élevée que le taux escomme (89 %) chez les
femmes enceintes a risque exposées au virus. En plus de
réduire I'incidence des infections au virus varicelle-zona,
VariZIG" a atténué la gravité des infections par ce virus
lorsqu’on tient compte des anciens cas d' mfectmn par le
virus varicelle-zona chez des patients & risque’™.

Pharmacodynamique
VarizZIG™ n'a fait I'objet d’aucun essai de phar

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Formes i et conditi VarizIG"
(immunoglobuline [humaine] contre le virus varicelle-zona)
est offerte dans un ensemble contenant ce qui suit :

Contenu Une fiole de 6 mL en tube de verre de type
1 contenant environ 125 Ul de VarizIG"
(immunoglobuline [humaine] contre le virus
varicelle-zona) sous forme lyophilisée, pourvue
d'un bouchon de lyophilisation de 20 mm a
formulation de caoutchouc et d’une capsule
amovible de 20 mm, et une fiole de 8,5 mL de
solvant stérile (chlorure sodique a 0,8 % et
10 mM de phosphate de sodlum) destiné a la
reconstitution de VariZIG"®

Pharmacocinétique
Les propriétés phar inéti des pré

2 VariZIGM® est une solution stérile lyophilisée
de fraction gamma immunoglobuline extraite de plasma
humain contenant des anticorps du virus varicelle-zona.

d'immunoglobulines fabriquées a laide d'un procédé
de chromatographie par échange d’anions et ayant la
méme formulation que VariZIG"® (immunoglobuline
[humaine] contre le virus varicelle-zona) ont été établies.
La concentration maximale a été atteinte en moins de trois
heures par suite de I'injection intraveineuse du produit
et aprés deux a sept c}curs par suite de son injection par
voie intramusculaire® A Toccasion de programmes
de développement cllnlque de VarizIG"®, radministration
intraveineuse du produit a donné lieu, aprés deux ]ours a
des taux plus élevés d antlcorps anti vancelle -z0Na qu'avec

Si VarizIGM est par voie i
doit étre injecté dans un muscle deltoide ou dans la reglon
antérolatérale de la partie supérieure de la cuisse. En raison
du risque de Iésion du nerf sciatique, il faut éviter la région
de la fesse comme site d’injection de routine. Si la région
fessiére est utilisée, utilisez seulement le quadrant supérieur
externe.

Pour éviter la transmission d'agents infectieux entre les
patientes, utilisez une seringue et une aiguille jetables par
individu.

Nous ne disposons d’aucune donnée portant sur I'utilisation
concomitante de VariZIG'® et d’autres médicaments. Le
mélange de VariZIG"® avec d’autres médicaments n'a pas
fait I'objet d’essais. Nous recommandons d’administrer
séparément VariZIG'® et les autres médicaments ou
substances que la patiente doit recevoir. Si linjection
intraveineuse du produit se fait par le biais d’un cathéter déja
installé, aseptisez le conduit avec une solution de chlorure
sodique USP & 0,9 % pour injection avant d’administrer
le produit.

SURDOSAGE

A Toccasion d'essais cliniques, on a administré a quinze
personnes une dose de 50 Ul/kg de poids corporel de
VarizIGM® (IV)"'*". Cette dose est environ quatre fois plus

son i ion par voie ire. A l'occasion
d’analyses non compartimentales, la surface sous la courbe
s'est révélée similaire sans égard a la voie d’administration
du produit®. La demi-vie des produits d’hyperimmunité est
denviron 1 8 a24o0u24a30jours suivant!’ admlnlstratlonPar
voie ou intr
Les anticorps anti varicelle-zona conllnuem a clrculer
dans le sang durant six semaines ou plus a la suite de leur
absorption. Ainsi, on peut s'attendre a ce que I'administration
par voie intraveineuse produise une concentration maximale
d’anticorps passifs plus élevée que la voie intramusculaire.
Aprés un certain temps, les taux d'anticorps circulants
és sont d’étre similaires, sans égard a
la voie d’administration.

Absorption : Des anticorps sont décelés dans les deux a tmls
jours a la suite de I’ par voie
d’immunoglobulines contre le  virus vancelle-zona .
La concentration maximale d'anticorps anti varicelle-
zona devrait survenir dans les trois & sept jours suivant
I admlmstratmn de VanZIG

Distributi ibilité par suite de I’ i

de VanZIGMC par voie intraveineuse devrait &tre immédiate et
compléte et les anticorps passifs rapidement distribués entre
le plasma et les espaces extravasculaires et le plasma. Selon
les surfaces sous la courbe relevés a l'occasion d’essais
phar é d'autres produits d’hyperimmunits®*,

élevée que la dose ée a titre de

625 Ul, devraient suffire a empécher ou a modifier I'infection
sur les patients a risque. VariZIG"® devrait étre administré
deés que possible dans les 96 heures suivant I'exposition
au virus varicelle-zona. Lefficacité des immunoglobulines
contre le virus varicelle-zona dans la réduction de I'incidence
ou de la gravité des infections par le virus varicelle-zona
chez les patientes a risque n'a pas été démontrée lorsque
administrées 96 heures ou plus aprés I'exposition au virus'®.

Reconstitution :

Efets indésirables ultérieurs a la commercialisation du produit Volume g
Les efjmg indésirables ulter\evurs_ a Iglcommermahsatlon du woie Contenu | solvanta Volume | Concentration
produit n'ont pas encore fait I'objet d'études. caimisiation | %618 ajouter au disponible |  nominale
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES file | cortenade | approwimatf | - parmk
afole
Interactions médicamenteuses graves Intraveineuse | 6 mL 25mL 24mL 50 Ul/mL
« Vaccins a virus vivant atténué : L'administration de 6 mlL 1,25 mL 12mL 100 Uil

'immunoglobuline pourrait affecter [I'efficacité des
vaccins a virus vivant atténué durant trois mois ou plus
(voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, Exposé)

VariZIG" ne doit étre reconstitué quavec le solvant stérile
fourni. Employez des technlques d’aseptisation tout au long

delar i le produit peu de temps
avant de I admlmstrer

@

que de la varicelle. Pour la plupart, les
effets indésirables associes étaient modérés. Tous les effets
indésirables tels que les frissons, la nausée, la douleur au
point d’injection, I'éruption cutanée, I'urticaire, I'asthénie,
la céphalée, la lombalgie, I'arthralgie, les étourdissements
et la fibrillation musculaire ont préalablement été associés
a I di ines et sont de

i Aucun icatif sur le plan
cllmque dans le résultat des essais de laboratoire et dans les
signes vitaux n'a 6té associé a I'injection de VariZIG"®

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mécanisme d’action

VarizIG™ est utilisé pour créer une immunisation passive
chez les femmes enceintes susceptibles d'étre en contact
avec le virus varicelle-zona. Ladministration de VarizIG"®
empéche ou atténue la gravité des infections chez la mére
par le virus varicelle-zona lorsqu'il est administré dans les
quatre jours suivant I'exposition initiale. On pense que les
anticorps anti-VVZ de VarizIG® se lient aux protéines du
virus de la varicelle, empéchant ou réduisant ainsi la gravité
des infections par ce virus.

I'administration du produit par voie intramusculaire devrait
prudulre une biodisponibilité avoisinant les 100 %.
:Lesil etl
sont mé isés dans le systeme réti A
Excrétion: Selon des essais menés sur dautres
immunoglobulines®*, la demi-vie d’élimination de VarizIG"®
a la suite de son administration par voie intraveineuse ou
intramusculaire devrait s’établir a 18 a 24 ou 24 a 30 jours,
respectivement. La demi-vie pourrait varier d’une patiente a
Iautre®.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

VariZIG"® est stable s'il est conservé a des températures de
2 a 8°C jusqua la date de péremption indiquée sur
\ethuene Entreposez VariZIG'® a des températures de 2 &

8 °C. Ne congelez pas le produit. Ne I'utilisez pas aprés la
date de péremption.

DIRECTIVES DE MANIPULATION PARTICULIERES

Ce produit doit étre amené a la température ambiante ou
corporelle avant d'étre admmlstre La solution doit 8tre claire
ituée. Ne I'utilisez

\mmuns

pas 5| elle est trouble ou si eIIe contient un dépot.

Ses nol sont le chlorure sodique
(0,04 M) la glycme (0,1 M) et le polysorbate 80 (0,01 %).
Chaque fiole de 125 Ul contient entre 60 et 200 mg
d'immunoglobuline humaine G. Ce produit ne renferme
aucun agent de conservation.

PARTIE IIl : RENSEIGNEMENTS A L'INTENTION DES
CONSOMMATEURS

VarizIG"®
Immunoglobuline (humaine) contre le virus varicelle-zona

Ce feuillet constitue la troisiéme et derniére partie d’une
monographie publiée au moment ol la vente de VarizIGY®
a été approuvée au Canada. Il a été préparé a I'intention des
consommateurs et renferme I'essentiel des renseignements
au sujet de VariZIGM. Pour en savoir plus au sujet de ce
produit, communiquez avec votre médecin ou pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

A quoi ce produit sert-il?

« VariZIG" est utilisé pour empacher ou atténuer la
gravité des infections par le virus de la varicelle et du
zona chez les femmes enceintes non immunisées ayant
été en contact avec des personnes porteuses du virus.

Que fait-il?

Bien que le mécanisme exact d’action de VariZIG"® mait
pas encore été complétement élucidé, on pense que les
anticorps de ce produit interagissent avec le virus et
empéchent ou atténuent la gravité de la varicelle chez les
personnes a risque.

Si vous n'avez jamais eu la varicelle et avez été en contact
avec une personne affligée de cette maladie, veuillez
consulter votre médecin sans tarder pour qu'il évalue la
nécessité de vous administrer VarizIG". Votre médecin
basera sa décision sur le résultat d’essais de laboratoire
établissant si vous avez déja développé des anticorps, sur
le type d’exposition au virus et sur le temps écoulé depuis
que vous avez été en contact avec la personne affligée de
la varicelle.

Quand faut-il éviter de I'utiliser?

* Lorsqu'une patiente a des antécédents de réaction
allergique aux produits sanguins.

* Lorsque la patiente a une carence en IgA, I'une des
protéines du sang.

Quel ingrédient médicinal ce produit contient-il?
Limmunoglobuline (humaine) contre le virus varicelle-zona

importants ce produit

Quels_ingrédi non
contient-il?

Une protéine du plasma humain
Du chlorure de sodium

De la glycine

Du polysorbate 80

VarizIGM peut comemr des traces de tri-n-butyl phosphate
et de Triton X-100"

Sous quelle forme posologique se présente-t-il?

VarizIG™ est fourni dans une fiole en verre de 6 mL & usage
unique qui contient environ 125 Ul d’anticorps s'attaquant
au virus varicelle-zona. Selon votre poids, on pourrait vous
administrer jusqu'a cing fioles. VariZIGM® est administré par
voie intraveineuse ou intramusculaire.

MISE EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mise en garde sérieuse et précautions

* VariZIG"® est fabriqué a partir de plasma humain
pouvant contenir des agents responsables d’une
maladie virale. Le risque de transmission d’une
maladie par ce produit a été réduit en sélectionnant
les donneurs de plasma, en vérifiant la présence
de virus et en inactivant ou éliminant certains virus
pendant la fabrication. Cependant, il est toujours
possible que ce produit fabriqué a partir de plasma
transmette une maladie.

* Les réacti i ou i sont
rares. Elles peuvent se manifester chez les patientes
ayant des antécédents d’allergie aux produits
sanguins ou montrant une carence en protéines
sanguines IgA.

Dans les cas suivants, et AVANT que 'on ne vous administre
VariZIG®, consultez votre médecin ou pharmacien :
« Vous avez déja eu une réaction allergique a un produit
sanguin
« Vous avez une carence connue en IgA
« Vous avez récemment recu un vaccin, peu importe
lequel.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

On n'a pas etabll quels médicaments pouvaient interagir
avec VarizIGM

Les immunuglobulmes telles que VarizIG"® peuvent nuire &
I'efficacité de certains vaccins a virus vivant tels que ceux
contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle.
Veuillez aviser votre médecin si vous avez récemment recu
un vacgin.

UTILISATION CONFORME DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle :

La dose standard de VariZIG" est de 125 UI/10 kg de poids
corporel, jusqu'a un maximum de 625 Ul par patiente. La
dose que vous recevrez sera établie en fonction de votre
poids.

Surdose :
Les conséquences d’une surdose sont inconnues. En cas de
surdose, consultez votre médecin.

QUE FAIRE EN PRESENCE D’EFFETS SECONDAIRES?

Les effets secondaires les plus courants sont la douleur
au point d'injection, les frissons, la figvre, la céphalée, les
vomissements, la nausée et 'éruption cutanée. Ces effets

sont modérés; s'ils
nécessitent un traitement, consultez votre professionnel de
la santé.

Ce tableau ne présente pas la liste exhaustive des effets
secondaires. Si vous éprouvez un effet secondaire inattendu
en cours de traitement par VariZIG", communiquez avec
votre médecin ou pharmacien.

FREQUENCE DES EFFETS SECONDAIRES GRAV!
QUE FAIRE EN LEUR PRESENCE

Symptdmes ou Avisez votre Cessez de
effets médecin ou prendre le
pharmacien médicament
et appelez
votre
médecin ou
pharmacien
Seulement | Dans
sfils sont | tous les
graves cas
Fréquents | Sans
objet *
Rares Réaction v v
allergique
*Les effets ires graves sont peu fréq

ENTREPOSAGE DU PRODUIT

Entreposez VariZIG"® au réfrigérateur. Ne le congelez pas.
Ne I'utilisez pas aprés sa date de péremption.

Gardez hors de la portée des enfants.

SIGNALEMENT DES EFFETS SECONDAIRES SOUPGONNES

Santé Canada recueille I'information sur les effets secondaires
graves et inattendus des médicaments en vue d’en controler
l'innocuité. Si vous croyez avoir éprouvé un effet secondaire
grave ou inattendu en cours de traitement avec ce
médicament, veuillez aviser Santé Canada.

Téléphone sans frais :  (866) 234-2345
Télécopieur sans frais : (866) 678-6789
Courriel : cadrmp@hc-sc.qc.ca

Courrier ordinaire :

Centre national de signalement des effets secondaires
Division de linformation sur lnnocuité et l'efficacité des
produits de santé commercialisés

Division de l'information

Direction des produits de santé commercialisés

Tunney’s Pasture, AL 0701C

Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Remarque : Avant de communiquer avec Santé Canada,
veuillez aviser votre médecin ou pharmacien.

INFORMATION SUPPLEMENTAIRE

Ce document ainsi que la monographie compléte du
produit, préparés pour les professionnels de la santé,
peuvent étre téléchargés depuis I'adresse www.cangene.com/
pdfivz_mono_e.pdf

ou obtenus du Service de la pharmacovigilance de la
société Cangene, au 1800 768-2304 (téléphone) ou au
1 800 768-2281 (télécopieur).

Ce feuillet a été préparé par la société Cangene.

Dernigre révision : le 19 juillet 2007
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