Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Aio del General Manuel Belgrano

Disposicion
Niimero: DI-2020-155-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Encro de 2020

Referencia: 1-47-1110-615-15-3

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-615-15-3 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BAXTER ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera comercializada en la
Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley N° 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias,

Que por las caracteristicas que presenta ¢l producto HYQVIA / INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL
(EXCIPIENTE CON EFECTO CONOCIDO: HIALURONIDASA HUMANA RECOMBINANTE) la solicitud
presentada encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11 y 3397/12.

Quc la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Fiscalizacion y Gestion de Riesgo y la Direccion
de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos de esta Administracion Nacional, concluyéndose que el
producto cuya autorizacion se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto
sustentar ¢l otorgamiento de la autorizacién de comercializacion del producto HYQVIA para la indicacion
solicitada.

Que asimismo, las dreas intervinientes, sugicren las siguientes condiciones y requerimicntos a los fines de otorgar la
inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea BAJO RECETA; 2) que en atencidn a que se trata de una
entidad terapéutica de origen bioldgico se debera cumplir con cl Plan de Gestion de Ricsgo presentado ante el
Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta Administracion Nacional pueda realizar un
seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las



modificaciones y las actualizaciones del mismo ante la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y
Radiofarmacos del INAME; 3) incluir el producto dentro dcl Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4)
presentar informes de scguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante
la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME; 5) todo cambio en el perfil de
seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacién del prospecto; 6)
debera proporcionarse a todos los profesionales sanitarios que vayan a utilizar el medicamento una guia que
contenga la informacion importante sobre como utilizar ¢l medicamento asi como del material informativo que
puedan ofrecer a los pacientes.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucién del Ministerio de Salud N° 435/11
establecio un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar ¢l control y scguimiento de las especialidades
medicinales, desde la produccion o importacion del producto hasta su adquisicion por parte del usuario o paciente, y
que ademas permiticra brindar toda otra informaciéon suministrada en la actualidad por ¢l sistema de troquel para
que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que csta ANMAT scria la autoridad de
aplicacion de la norma.

Que siguiendo estos lincamientos, sc dictd la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cual implement6 ¢l Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacion, distribucion vy dispensacion de especialidades medicinales incluidas en ¢l Registro de
Especialidades Médicas (REM) de esta Administracion Nacional que contengan algunas de Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA's) incluidas en el Anexo I de la mencionada Disposicion, en los términos y condiciones
alli establecidas.

Que en atencidn a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta,
corresponde incluir el producto HYQVIA / INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL (EXCIPIENTE CON
EFECTO CONOCIDO: HIALURONIDASA HUMANA RECOMBINANTE) dentro del Sistema de Trazabilidad
de Medicamentos, de conformidad de la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la Disposicion
autorizante y en el Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente
citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la claboracion y ¢l control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de los rdtulos y prospectos correspondicentes y ¢l Plan de Gestion de Riesgos.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que la Direccion de Fiscalizacion y Gestion de Riesgos y la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y
Radiofarmacos han tomado la intervencién de su competencia.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actila en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.



Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BAXTER ARGENTINA S.A., la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial HYQVIA y nombre
genérico INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL (EXCIPIENTE CON EFECTO CONOCIDO:
HIALURONIDASA HUMANA RECOMBINANTE), la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°
BIOL 1.2, serd comercializada en la Republica Argentina por BAXTER ARGENTINA S.A., segin los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran en la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase el Certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales con los
datos identificatorios caracteristicos autorizados por ¢l Articulo 1° de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- La vigencia del Certificado sera de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente Disposicion.
ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de rétulo que consta en el Anexo IF-2019-91083437-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°- Acéptesc ¢l texto de prospecto que consta en el Anexo IF-2019-91082024-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Acéptese el texto de informacién para el paciente que consta en el Anexo 1F-2019-91080181-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada cn la norma legal vigente.

ARTICULO 8°— Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de
la importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de control correspondientes.

ARTICULO 9°.— Establécese que la firma BAXTER ARGENTINA S.A. debera cumplir con el Plan de Gestion de
Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de esta Administracion Nacional.

ARTICULO 10°.— Hégase saber a la BAXTER ARGENTINA S.A. que debera presentar los informes de avance, las
modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante la Direccion de Evaluacion y Control de
Biologicos y Radiofairmacos del INAME.

ARTICULO 11°.- Hagase saber a la firma BAXTER ARGENTINA S.A. que debera presentar los informes de
seguridad peritdicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante la Direccion de
Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos del INAME.



ARTICULO 12°.— Hagase saber a la firma BAXTER ARGENTINA S.A. que todo cambio en el perfil de seguridad
o de cficacia del producto debera evidenciarse en la correspondicnte modificacion del prospecto.

ARTICULO 13°.- Hagasc saber a la firma BAXTER ARGENTINA S.A. que deberd proporcionar a todos los
profesionales sanitarios que vayan a utilizar el medicamento una guia que contenga la informacién importante sobre
como utilizar ¢l medicamento asi como del material informativo que puedan ofrecer a los pacientes.

ARTICULO 14°.— Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la disposicion ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 15°- En caso de incumplimicnto de las obligaciones prevista en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideracioncs de salud piblica asi lo ameriten.

ARTICULO 16°- Registrese. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado y héagase entrega de la presente disposicion, rotulos, prospecto, informacidn para el
paciente y Certificado. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razoén Social: BAXTER ARGENTINA S.A.

1. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: HYQVIA

Nombre Genérico (IFA/s): INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL (EXCIPIENTE CON EFECTO
CONOCIDO: HIALURONIDASA HUMANA RECOMBINANTE)

Concentracién: Inmunoglobulina humana normal 10 %, Excipiente con efecto conocido: hialuronidasa humana
recombinante aprox. 160 U (aprox. 0,0013 mg)/ml

Forma farmacéutica: Solucion para perfusion
Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

Composicidén completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

Unidad de medida
|Principio activo/ Nombre comiin rContenido
[INMUNOGLOBULINA HUMANA|
100 mg
NORMAL




wovz Contenido por unidad de tnidad demohida
Excipientes roy
|forma farmacéutica
Glicina 0,25 M
Agua para inyectables c.s.p. 1,00 ml

Unidad de medida
Principio activo/ Nombre comin |Contenido
HIALURONIDASA HUMANA
160 (128-192 U
RECOMBINANTE ( )
i |Contenido por unidad delunidad deimedida
|Excipientes :
forma farmacéutica
Fosfato de sodio dibésico dihidratado |10 mM
Hidroxido de sodio 4,25 mM
Albimina humana al 25% 1,00 rg/L
Cloruro de calcio dihidratado 2,7 mM
Cloruro de sodio 145 mM
Edetato disodico dihidratado 12,7 mM

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Bioldgico

Envase Primario y Presentacién: Cada envase de HYQVIA contiene: 1 vial de Inmunoglobulina humana normal
al 10% de 25, 50, 100, 200 6 300 ml; 1 vial de hialurodinasa humana recombinante de 1.25, 2.5, 5, 10 6 15 ml. El
vial de Inmunoglobulina humana normal al 10% y el vial de hialuronidasa humana recombinante se presentan en



una unidad de vial doble acondicionado en estuche de cartulina y conteniendo prospecto interior.
Periodo de vida uatil: 36 (TREINTA Y SEIS) MESES

Forma de conservacion: Conservar en la heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar los viales en ¢l
embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Condicién de expendido: venta BAJO RECETA
Via/s de administracion: subcutianeca
Indicacidn/es terapéuticas/s autorizada/s: Terapia de sustitucion en adultos, nifios y adolescentes (0-18 afios) con:

» Sindromes de inmunodeficiencia primaria con alteracién de la produccion de anticuerpos.

« Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con leucemia linfocitica cronica
(LLC) en los que los antibidticos profilacticos no han funcionado o estin contraindicados.

+ Hipogammaglobulinemia ¢ infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con micloma multiple (MM).

» Hipogammaglobulinemia en pacientes antes y después de someterse a un

trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH).
DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

+ BAXALTA US INC., 4501 Colorado Boulevard, Los Angeles, California, Estados Unidos de Norteamérica.
Fraccionamiento del plasma combinado para obtener el producto intermedio precipitado G.

+ BAXALTA AG., Industriestrasse 131, Viena, Austria. Fraccionamiento del plasma combinado para obtener
el producto intermedio precipitado G.

« BAXTER MANUFACTURING S.P.A., Via della Chemica 5, S. Rufina/Cittaducale, Rieti, I[talia.
Fraccionamiento del plasma combinado para obtener el producto intermedio precipitado G.

+ BAXALTA BELGIUM MANUFACTURING S.A., Boulevard René¢ Branquart 80, B-7860, Lessincs,
Bélgica. Elaboracion y Fraccionamiento; Formulacion, llenado, liofilizado, acondicionamiento secundario.

« AVID BIOSERVICES INC., 14272 Franklin Ave, Tustin, Californina, Estados Unidos de Norteamérica.
Elaboracion del vial con excipiente con efecto conocido: Hialuronidasa,

« BAXTER PHARMACEUTICAL SOLUTIONS LLC, 927 South Curry Pike, Bloomington, Indiana, Estados
Unidos de Norteamérica. Elaboracion del Producto Terminado.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

+ BAXTER ARGENTINA S.A., Av. Olivos 4141, Tortuguitas, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Expediente N° 1-47-1110-615-15-3
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Proyecto de rétulo primario i

Segunda Infusion

HyQvia
Inmunoglobulina humana normal (IG 10%)
Solucidn para infusion subcutanea

Industria Belga Venta bajo receta

Sélo para Uso subcutaneo

Modo de uso: Ver instrucciones de uso

Foérmula: Inmunoglobulina 100 mg/ml, al menos 98 % es IgG.
Contenido maximo de inmunoglobulina A (igA): 140 mcg/ml.

Excipientes: glicina, agua para inyectables,

Conservacion: Conservar en la heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar
Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

E.M.AM.S. Certificado N°:

Importado y Distribuido en la Argentina por:

BAXTER ARGENTINA S.A. 1
Av. Olivas 4140 — Tortuguitas, Pcia. Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Carla Di Verniere — Farmacéutica. :

Contenido: 25 ml.

NOTA: El mismo rétulo se realizard para los envases conteniendo un vial de
Inmunoglobulina humana normal al 10 % de 50, 100, 200 ¢ 300 ml.

pte de Calidad
\ Directora Técnica
Apoderada
Baxter Argentina S A.
IF-2019-91083437-APN-DECBREANMAT
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Proyecto de rétulo primario

Primera Infusion

HyQvia
Hialuronidasa humana recombinante aprox. 160 U (128-192 U)

Solucidn para infusion subcutanea

Industria Belga ; Venta bajo receta

Solo para Uso subcutaneo

Modo de uso: Ver instrucciones de uso

Conservacion: Conservar en la heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar
Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

E.M.AM.S. Certificado N°:

Importado y Distribuido en la Argentina por:

BAXTER ARGENTINA S.A.

Av. Olivos 4140 — Tortuguitas, Pcia. Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica; Carla Di Verniero — Farmacéutica.
Contenido: 1,25 ml.

NOTA: El mismo rétulo se realizara para los envases un vial de hialurodinasa humana
recombinante de 2,5; 5; 1046 15 ml.

\ Directora Técnica
Apoderada
‘ Baxter Argentina S.A.

IF-2019-91083437-APN-DECBR#ANMAT
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Provecto de rétulo secundario

HyQvia
Inmunoglobulina humana normal (IG 10%)

Solucion para infusién subcutanea

Industria Belga Venta bajo receta

FORMULA:

HyQvia es una unidad de vial doble que consta de un vial de inmunoglobulina humana
normal (inmunoglobulina 10% o IG 10%) y un vial de hialuronidasa humana recombinante
(rtHUPH20).

Componente - Inmunoglobulina humana normal (IG 10%)
Un ml contiene:

Inmunoglobulina humana normal...............100 mg
[Tl | - R e U
Agua para inyectables .................coceeen. 1,00 ml

(Pureza de, al menos 98% de inmunoglobulina G (1gG))

Cada vial de 25 ml contiene: 2,5 g IgG
Cada vial de 50 ml contiene: 5 g IgG

Cada vial de 100 ml contiene: 10 g 1gG
Cada vial de 200 ml contiene; 20 g 1gG
Cada vial de 300 ml contiene: 30 g I1gG

Distribucion de las subclases 1gG (valores aproximados):

IgG1 = 56,9%
IgG2 = 26,6%
IgG3 2 3,4%
1gG4 2 1,7%

El contenido maximo de inmunoglobulina A (IgA) es de 140 microgramos/ml.
Producido a partir de plasma de donantes humanos.

Excipientes con efecto conocido:

Componente - Hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20)

atauECY- MP 18970
Gerente de Calidad
Directora Técnica
Apoderada
Baxter Argentina 5.,
IF-2019-91083437-APN-DECBR#ANMAT
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La Hialuranidasa humana recombinante es una glicoproteina purificada de 447 aminoacidos
producida en Células de Ovario de Hamster Chino (CHO) mediante tecnologia del ADN
recombinante.

Hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20}........ 160 U (128-192 L)

Fosfato de sodio dibasico dihidratado................cc.ccc... 10 mM
Hidréxido de sodio........cooiivviiiiieii i e 425 mM
Albuminahumanaal 25 % .......cccoeveevevieiviniinveeeeee.. 1,00 gL
Cloruro de calcio dihidratado .............co.cooiviiiiiinin, 2,7mM
Cloruro de soaio .’ ................................................... 145 mM
Edetato disédico dihidratado .............ccccoeevieeieeeee . 27 mM

El contenido total de sodio de la Hialuronidasa humana recombinante es de 4,03 mg/ml.

Presentacion:

Cada envase contiene un vial de inmunoglobulina humana normal al 10 % de 25 mly un
vial de hialurodinasa humana recombinante de 1,25 ml.

Tamafio del envase: Un vial de Inmunoglobulina humana normal‘al 10 % y un vial de
hialuronidasa humana recombinante en una unidad de vial doble.

Conservacion:
Conservar en la  heladera (entre  2°C y 8°C). No  congelar
Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

E.M.A.M.S. Certificado N

Elaborado por: Baxalta Belgium Manufacturing S.A., Boulevard René Branquart 80, B-
7860 Lessines, Bélgica.

I‘mportado y Distribuido en la Argentina por:
BAXTER ARGENTINA S.A.
Av. Qlivos 4140 — Tortuguitas, Pcia. Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Carla Di Verniero - Farmacéutica.

NOTA: El mismo rétulo se realizard para los envases conteniendo un wal de
Inmunoglobulina humana normal al 10 % de 50, 100, 200 6 300 ml y un vial de hia
humana recombinante de 2,5; 5; 10 6 15 ml.

Tamario del envase: Un vial de Inmunoglobulina humana normal al 10 % y up vial de f
hialuronidasa humana recombinante en una unidad de vial doble. j

erénte de Calidad

IF-2019-91083437-A PNeDIOGRRE AMA T
Apoderada
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Proyecto de Prospecto

HyQvia
Inmunoglobulina humana normal (IG 10%)

Solucién para infusion subcutanea

Industria Belga Venta bajo receta

FORMULA.

HyQvia es una unidad de vial doble que consta de un vial de inmunoglobulina humana
normal (inmunoglobulina 10% o [G 10%) y un vial de hialuronidasa humana
recombinante (rHuPH20).

Componente - Inmunoglebulina humana normal (IG 10%)
Un ml contiene:

Inmunoglobulina humana normal............... 100 mg
(] el o - T 0,25M
Agua para ihyectables ............................ 1,00 mi

(Pureza de, al menos 98% de inmunoglobulina G (IgG))

Cada vial de 25 ml contiene: 2,5 g IgG

Cada vial de 50 ml contiene: 5 g 1gG

Cada vial de 100 ml contiene: 10 g 1IgG

Cada vial de 200 mi contiene: 20 g IgG

Cada vial de 300 ml contiene: 30 g IgG )

Distribucion de las subclases 1gG (valores aproximados):

IgG1 2 56,9%
1gG2 2 26,6%
1953 2 3,4%
IgG4 =1,7%

El contenido maximo de inmunoglobulina A (IgA) es de 140 microgramos/ml..

Producido a partir de plasma de donantes humanos.

Excipientes con efecto conocido:

Componente - Hialuronidasa humana recombinante {rHuPH20)

La Hialuronidasa humana recombinante es una glicoproteina purificada de 447
aminoéacidos producida en Células de Ovarioc de Hamster Chino {CHO)
tecnologia del ADN recembinante.

irectora Técnica
Apoderada

pég. 1 ‘ IF-2019-9108 R4 ER AEBIIPAR A NMAT
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Hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20)
Fosfato de sodio dibasico dihidratado........ e
Hidedxido dé $0dio.:.spmmnmrammmvmmnssmsmms
Albtimina humana al 25 % .....ovvveeiiir i,
Cloruro de calcio dihidratado .......c.ocooevveviiiann,

Clorure de 8000 «ivvmiaa iy i s i

Edetato disddico dihidratado ............coeeivieiieiiini e
Agua para 'inyectables (L0 R . 1,00 ml '

E! contenido total de sodio de la Hialuronidasa humana recombinante es de 4,03 mg/rml.

ACCION TERAPEUTICA: '

Grupo farmacoterapéutico (inmunoglobulina humana normal): sueros ,inmunes e
inmunoglobulinas:; inmunoglobulinas, humanas normales, codigo ATC: JOBBAQ1 (IgG
extravascular) y BOGAAOS_(hiaIuronidasa).

INDICACIONES:
Terapia de sustitucion en adultos, nifios y adolescentes (0-18 afios) con:

e Sindromes de inmunodeficiencia primaria con aiteracién de la produccion de
anticuerpos (Ver “Advertencias y precauciones especiales de uso”).

¢ Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
leucemia linfocitica cronica (LLC) en los que los antibiéticos profilacticos no han
funcionado o estan contraindicados.

¢« Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
mieloma multiple (MM).

+ Hipogammaglobulinemia en pacientes antes y después de someterse a un
trasplante alcgénico de células madre hematopoyéticas (TCMH).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accién:
Ef componente |G 10% proporciona el efecto terapéutico de este medicamento. La
hialuronidasa humana recombinante facilita la dispersion y absorcién de |G 10%.

La inmunoglobulina humana normal contiene principalmente inmunoglobulina G (IgG)
con un amplio espectro de anticuerpos opsonizantes y neutralizadores frente a los
agentes infecciosos. La inmunoglobulina humana normal contiene anticuerpos 1gG
presentes en la poblacién normal. Suele prepararse a partir de mezclas de plasma
humano de no menos de 1.000 donaciones. Tiene una distribucién de subclases IgG

Zero
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inmunoglobulina humana normal pueden restablecer las concentraciones anormalmente
bajas de IgG a los valores normales.

La hialuronidasa humana recombinante es una forma recombinante soluble de la
hialuronidasa humana que aumenta la permeabilidad del tejido subcutaneo mediante la
despolimerizacion temporal del hialuronano. El hialuronano es un polisacarido que se
encuentra en la matriz intercelular del tejido conectivo. Es despolimerizado por la enzima
hialuronidasa que se produce de forma natural. A diferencia de los componentes
estructurales estables de la matriz intersticial, el hialuronano se renueva muy
rapidamente, con una semivida aproximada de 0,5 dias. La hialuronidasa humana
recombinante de HyQvia actia de forma local. Los efectos de la hialuronidasa son
reversibles y la permeabilidad del tejido subcutéaneo se restaura en 24 a 48 horas.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad de HyQvia ha sido evaluada en un estudio en fase 3 (160603)
en 83 pacientes con EIP. Los pacientes fueron tratados con HyQvia a intervalos de 3 o
4 semanas durante un total de 12 meses {después de un breve periodo de valoracion).
La dosis de HyQvia se basé en el tratamiento previo con IG 10% intravenosa (320 a
1.000 mg/kg de peso corporal/4 semanas) y se adapto de forma individual,
asegurando unos niveles de IgG adecuados en todo el estudio.

Los resultados del estudio mostraron un indice de infecciones bacterianas agudas
graves validadas al afio durante el tratamiento con HyQvia de 0,025 (limite superior 99%
del intervalo de confianza unilateral 0,046). La tasa global de infecciones fue menor
durante la administracién de HyQvia que durante los tres meses de administracion
intravenosa de |G 10%: la estimacién puntual de la tasa analizada de todas las
infecciones fue de 2,97 (95% Cl: 2,51 a 3,47) para HyQvia y 4,51 (95% ClI: 3,50 a 5,69)
para perfusiones intravenosas de IG 10%.

Casi todos los pacientes pudieron alcanzar el mismo intervalo de dosis con HyQvia que
con la administracién intravenosa. Setenta y ocho (78) de 83 (94%) pacientes
alcanzaron la misma dosificacion de 3 o 4 semanas mientras que uno bajo de 4 a 3
semanas, uno de 4 a 2 semanas y uno de 3 a 2 semanas {2 pacientes abandonarcn
durante el periodo de valoracidn). '

El nimero medio de lugares de infusién por mes para HyQvia fue de 1,09, que es
ligeramente inferior al nimero medio de lugares de infusion intravenosa de IG 10%
utilizados en este estudio (1,34), y considerablemente menor que el nimero medio de
lugares de infusién en el estudio de administracion subcutanea de IG 10% (21,43).

Sesenta y seis (66) pacientes que finalizaron el estudio pivotal en fase 3 participaron en
un estudio de ampliacién (160902) para la evaluacion de la seguridad, tolerabilidad y
eficacia a largo plazo de HyQvia en la EIP. La exposicidn combinada global de los
pacientes con EIP en ambos estudios fue de 187,69 afios-paciente; la exposicidn mas
larga fue de 3,8 afos en adultos y de 3,3 afos en los pacientes pediatricos.

Poblacion pediatrica
HyQvia se evalud en 21 pacientes pediatricos, incluyendo 13 pacientes de entre 4 y <
12 afios y de entre 11 y 12 y < 18 aiios, que fueron tratados durante un periodo de
hasta 3,3 afios con una experiencia de seguridad global equivalente a 48,66 afios-
paciente {como se describe en la seccién Eficacia clinica y seguridad). No se
observaron diferencias apreciables en los efectos farmacodindmicos o la eficacia y
seguridad de HyQvia entre pacientes pediatricos y adultos. (Ver “P,
administracién y Reacciones adversas’).
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Propiedades farmacocinéticas:

Tras la administracion subcutanea de HyQuvia, se obtuvieron los niveles pico de IgG en
suero en la circulacion del receptor en un periodo de unos 3 a 5 dlas.

Los datos de los ensayos clinicos de HyQvia mostraron que las concentraciones séricas
minimas de 1gG se pueden mantener con pautas de dosificacion de 320 a 1000 mg/kg
peso corporal/4 semanas a intervalos de 3 o 4 semanas.

La farmacocinética de HyQvia se evalud en un ensayo clinico en pacientes con EIP de
12 afios o0 mas. Los resultados farmacocinéticos se presentan en la tabla siguiente, en
comparacion con los datos de la administracion intravenosa de IG 10% obtenidos en el
mismo estudio. '

La IgG y los complejos de IgG se degradan en las células del sistema reticuloendotelial.

Parametros farmacocinéticos de HyQvia comparados con la
administracion intravenosa de IG 10%

HyQvia 5 ;
Parametro Promedio (95% nggg /E:I:rar_nseadio
Cl) N=60 Gl =
Crmax [9/1] 15,5 (14,5, 17,1) 21,9 (20,7 ; 23.9)
Comin [0/1] 10,4 (9,4a11,2) |10,1(9,52a 10,9)
AUC por semana [g*dias/1] 90,52 (83,8 a 93,9(89,1a 102,1)
98,4) :
Trmex [dias] 5,0(3,3a5,1) 0,1(0,120,1)
Eliminacion aparente o
eliminacién {mlikg/dia) 18(1.42179) 1.4(1.2a14)
Semivida terminal [dias] 45,3 (41,0 260,2) | 35,7 (32,4 a 40,4) -

Poblacién pediatrica
En el ensayo clinico con HyQvia,.no se observaron diferencias en las concentracicnes
plasmaticas minimas de IgG entre pacientes pediatricos y adultos.

POSOLOGIA - MODO de ADMINISTRACION

La terapia de sustitucion debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de un
médico con experiencia en el tratamiento de inmunodeficiencias.

Posologia
La dosis y la pauta posolégica dependen de 1a indicacion.

Terapia de sustitucion
El medicamento debe administrarse por via subcutanea.

pautas posologicas se ofrecen como guia.

arlz Di Verniero
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Pacientes a los que nunca se ha administrado tratamiento con inmunoglobulina
La dosis necesaria para conseguir una concentracion minima de 6 g/l es del orden de
0,4-0,8 g/kg de peso corporal por mes. El intervalo entre dosis para mantener unos
niveles estables varia entre 2 y 4 semanas.

Las concentraciones minimas se medirdn y valoraran junto con la incidencia de la
infeccién. Para reducir [a frecuencia de infecciones puede que sea necesario aumentar
la dosis y tratar de alcanzar unas concentraciones minimas mayores (>6 g/l).

Al inicio de la terapia, se recomienda que los intervalos entre tratamientos para las
primeras perfusiones se prolonguen de forma gradual de una dosis de 1 a la semana a
una dosis de 3 0 4 semanas. La dosis mensual acumulada de |G 10% debe dividirse en
dosis cada semana, cada 2 semanas, etc, segun los intervalos de tratamiento
establecidos con HyQuvia.

Pacientes tratados anteriormente con inmunoglobulina administrada por via
intravenosa

Para los pacientes que cambian directamente de la administracién intravenosa de
inmunoglobulina o que han recibido una dosis intravencsa previa que se puede
consultar, el medicamento debe administrarse con la misma dosis y frecuencia que el
tratamiento anterior con la inmunoglobulina intravenosa. Silos pacientes siguieron
previamente una pauta de dosificacién cada 3 semanas, se puede aumentar el
intervalo a 4 semanas administrando los mismos equivalentes semanales.

Pacientes tratados anteriormente con inmunoglobulina administrada por via
subcutanea '

Para los pacientes que estén recibiendo actualmente inmunoglobulina por via
subcutanea, la dosis inicial de HyQvia sera la misma que para el tratamiento
subcutaneo, pero puede ajustarse paraintervalos de 3 0 4 semanas. La primera infusién
de HyQuia debe administrarse una semana después del Gltimo tratamiento con la
inmunoglobulina anterior. :

Poblacién pediatrica

La posologia en los nifios y adolescentes (0-18 afios) no es diferente de la de los
adultos, ya que se determina para cada indicacién segun el peso corporal y se ajusta
segun la evolucion clinica de la enfermedad anteriormente mencionada. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en “Reacciones Adversas, Propiedades
farmacodinamicas y Propiedades fammacocinéticas”.

Forma de administracion

¢ Este medicamento es Unicamente para via subcutanea; no lo administre por via
intravenosa.

s Antes de la administracion, examine visualmente ambos componentes de
HyQvia para comprobar que no hayan cambiado de color ni contengan
particulas.

¢ Espere a que el producto refrigerado alcance la temperatura ambiente antes de
usarlo. No utilice aparatos para calentar, como los microondas.

No agitar.
Este medicamento consta de dos viales. No mezcle los componentes de este
medicamento.

Cada vial de IG 10% se suministra con la cantidad adecuada correspondiente de
hialuronidasa humana recombinante como se indica en la tabla siguiente. Se
administrar el contenido completo del vial de hialuronidasa humana reco
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independientemente de que se haya administrado el contenido completo del vial de IG
10%. Los dos componentes del medicamento se deben administrar de forma
secuencial a través de [a misma aguja, comenzando por |a hialuronidasa humana
recombinante seguida de IG 10%, tal y como se describe a continuacion.

Esquema de administracién de HyQvia

Hlaluron:daga humana Inmunoglobulina humana normal 10%
recombinante
Volumen {ml) Proteina (gramos) Volumen (ml)
1,25 2,5 25
2.5 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300

En caso de que la infusioén subcutanea de HyQvia se utilice para el tratamiento en casa,
ta terapia debe iniciarla y supervisarla un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes en casa. Se formard al paciente en las técnicas de infusion , en el uso de una
bomba de infusién o bomba de infusién continua, en el mantenimiento de un diaric del
tratamiento, en el reconocimiento de posibles reacciones adversas graves y en las
medidas que hay que adoptar si estas se producen.

HyQuia puede utilizarse para administrar una dosis terapéutica completa en uno o dos
lugares de infusiéon con una periodicidad maxima de una vez cada cuatro semanas.
Ajuste la frecuencia y el nimero de lugares de infusién teniendo en cuenta el volumen,
el tiempo de infusion total y la tolerabilidad, de forma que el paciente reciba la misma
dosis semanal equivalente. Si un paciente no recibe una dosis, administre la dosis
omitida lo antes posible y retome el tratamiento programado segin corresponda.

Ambos cecmponentes de este medicamento deben perfundirse utilizando una bomba de
infusion de velocidad variable con una aguja subcutdnea de, al menos, 24 gauge que
permita aumentar o reducir el flujo. En el caso del vial de hialuronidasa humana
recombinante de 1,25 ml, utilice un aguja de 18-22 gauge para extraer el contenido del
vial, con el fin de evitar empujar o desgarrar el tapdn; en el caso de los viales de los
restantes tamaiios, se puede utilizar una aguja o un dispositivo sin aguja para extraer el
contenido del vial.

Los lugares recomendados para la infusidon del medicamento son la parte central y la
parte superior del abdomen y los muslos. Si se utilizan dos lugares, deberan estar en
lados opuestos del cuerpo. Evitar [as prominencias 6seas y las zonas con cicatrices. El
medicamento no se debe perfundir en o cerca de una zona infectada o con inflamacién
aguda ya que se corre el riesgo de extender la infeccidn localizada.

Se recomienda administrar la hialuronidasa humana recombinante a velocidad
constante y la velocidad de administracién de la |G 10% no debera incrementarse por
encima de lo recomendado, especialmente si el paciente ya ha comenzado el
tratamiento con HyQuvia.

Primero, se perfunde la dosis completa de hialuronidasa humana recombinante a una
velocidad de 1 a 2 mi/minuto por lugar de infusién o en funcién de Ia tolerancia. Perfunda
la dosis completa de IG 10% por lugar de infusién utilizando la misma-agujasubcutanea
en los diez minutos siguientes a la administracion de la hj idasy

recombinante.
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Se recomiendan las siguientes velocidades de infusion para |G 10%:

Sujetos < 40 kg Sujetos 240 kg

Primeras dos 2-?' Primeras dos 2-?

; : perfusiones g perfusiones

Intervalo/minutos perfusiones - perfusiones .
(mi/hora) Siguientes (mi/hora) siguientes
{(ml/hora) {mi/hora)

10 minutos 5 10 10 10
10 minutos 10 20 30 30
10 minutos 20 40 60 120
10 minutos 40 80 120 " 240
Resto de la infusion 80 160 240 300

Si el paciente tolera las perfusiones iniciales de la dosis completa por lugar de infusién
a la méaxima velocidad, se puede considerar aumentar la velocidad de las perfusiones
sucesivas a criterio del médico y el paciente. .

Para consultar Ias instrucciones de uso del medicamento, ver "Precauciones
especiales de eliminacidn y otras manipulaciones”.

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con
otros.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

E! producto debe alcanzar la temperatura ambiente antes de su uso. No utilizar aparatos
para calentar, como los microondas.

IG 10% es una solucién transparente o ligeramente opalescente e incolora o ligeramente
amarillenta. La hialuronidasa humana recombinante es una solucion transparente e
incolora, Antes de la administracién, se deben examinar visualmente los viales para
comprobar que no hayan cambiado de color ni contengan particulas. No se deben
utilizar las soluciones que estén turbias o tengan sedimentos.

No agitar.
No mezclar los componentes de HyQvia antes de su administracién.

No utilizar dispositivos de acceso a viales ventilados para extraer la hialuronidasa
humana recombinante de los viales.

Utilizar una técnica aséptica al preparar y administrar HyQvia. En los casos en que se
necesite mas de un vial del medicamento IG 10% o de hialuronidasa humana
recombinante para obtener la dosis requerida de la infusién , la IG 10% y/o la
hialuronidasa humana recombinante deben prepararse de forma separada en envases
adecuados para la solucion antes de la administracién. Deben desecharse los viales
utilizados parcialmente.

La eliminacién de! producto no utilizado y de todos los materiales que k
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES

- Ditectora Técnica
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HyQuvia no se debe administrar por via intravenosa ni intramuscular,

Hipersensibilidad al principio activo (IgG) o a alguno de los excipientes incluidos en
“Advertencias y precauciones especiales de uso”.

Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, especialmente en casos muy raros
. de déficit'de’IgA cuando el paciente tiene anticuerpos frente a la IgA.

Hipersensibilidad sistémica conocida a la hialuronidasa o la hialuronidasa humana
recombinante.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES de USO:

Si HyQvia se administra por accidente en un vaso sanguineo, los pacientes podrian
sufrir un shock.

Se debe respetar la velocidad de infusion recomendada en “Posologia y forma de
administracién”. Durante el periodo de infusion , se debe realizar un seguimiento
exhaustivo de los pacientes, particularmente en pacientes que inician el tratamiento.

Algunas reacciones adversas pueden aparecer de forma mas frecuente en pacientes
que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez o, en raras ocasiones,
cuando se cambia de producto de inmunoglobulina humana normal o cuando ha
transcurrido un largo periodo desde la infusién anterior.

Las posibles complicaciones se pueden evitar de las formas siguientes:

» Perfundiendo primero el producto lentamente “Ver Posologia y forma de
administracion”.

» Asegurandose de que se realiza un seguimiento cuidadoso de los pacientes
para detectar si muestran algin sintoma durante el periodo de infusién .
Concretamente, en pacientes a los que no se ha administrado previamente
inmunoglobulina humana normal, en pacientes que han cambiado de otro
producto alternativo o en pacientes para los que ha transcurrido un largo periodo
desde la infusién anterior, se debe realizar un seguimiento de la primera
infusién durante la primera hora desde su administracién para deiectar posibles
signos adversos.

Los demas pacientes deben permanecer en observacién durante un minimo de 20
minutos después de la administracion,

o Cuando el tratamiento se administre en casa, debe haber otra persona
- responsable que pueda tratar las reacciones adversas o solicitar ayuda en caso
de que ocurra una reaccién adversa grave. Los pacientes que se administren el
tratamiento en casa y/o sus cuidadores deben ser formados para detectar los
primeros signos de reaccién de hipersensibilidad.

En caso de una reaccion adversa, se debe reducir la velocidad de administracién o
interrumpirse la infusion . El tratamiento necesario depende de la naturaleza y de la
gravedad de la reaccion adversa. En caso de shock, debe interrumpirse inmediatamente
la infusién y someter al paciente a un tratamiento para el shock.

No se observaron cambios cronicos en la piel en los ensayos clinicos. Debe recordarse
a los pacientes que informen de cualquier inflamacién cronica, nédulo o inflamagié
aparezca en el lugar de infusion y dure mas de unos pocos dias.

Hipersensibilidad a IG 10%
Las reacciones de hipersensibilidad son raras. Puede ocurrir especificamentg en  pap
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pacientes con anticuerpos anti-IgA, que deben ser tratados con especial precaucion.
Los pacientes con anticuerpos anti-IgA cuya Unica opci6n sea el tratamiento con
preductos IgG solo deben tratarse con HyQvia si se les somete a un seguimiento
médico exhaustivo.

De forma rara, la inmunoglobulina humana normal puede provocar una bajada de la
presion arterial con reaccién anafilactica, incluso en pacientes que toleraron
tratamientos previos con inmunoglobulina humana normal.

« Siun paciente tiene un riesgo alto de sufrir reacciones alérgicas, el medicamento
solo se debe administrar cuando haya un tratamiento de apoyo disponible para
las reacciones potencialmente mortales.

» Se debe informar a los pacientes de los primeros signos de
anafilaxia/hipersensibilidad (urticaria, prurito, urticaria generalizada, opresién en
el pecho, sibilancias e hipotensién).

e Segun la gravedad de la reaccién asociada y la practica clinica, la
premedicacion puede prevenir este tipo de reacciones.

o Si hay antecedentes conocidos de anafilaxia o hipersensibilidad grave a la
inmunoglobulina humana, debe anotarse en la historia clinica del paciente.

Hipersensibilidad a la hialuronidasa humana recombinante

Cualquier sospecha de reaccion alérgica o de tipo anafilactico que se produzca tras la
administracion de hialuronidasa humana recombinante requiere la interrupcion
inmediata de.la infusién v, si fuera necesario, debe administrarse tratamiento médico
estandar.

Inmunogenicidad de la hialuronidasa humana recombinante

Se han notificado casos de produccidn de anticuerpos no neutralizantes contra la
hialuronidasa humana recombinante en pacientes que recibieron HyQvia en estudios
clinicos. Existe la posibilidad de que dichos anticuerpos presenten una reaccién
cruzada con la PH20 enddgena, que se expresa en los testiculos, el epididimo y el
semen de los varones adultos. Se desconoce si estos anticuerpos pueden tener
importancia clinica en los seres humanos.

Tromboembolia

Se han asociado acontecimientos tromboembdlicos arteriales y venosos, tales como
infarto de miocardio, ictus, trombosis venosa profunda y embalia pulmonar, al uso de
inmuncglobulinas. Los pacientes deben estar suficientemente hidratados antes de
utilizar inmunoglobulinas. Se debe actuar con precaucion con los pacientes con
factores de riesgo preexistentes de acontecimientos tromboembélicos como edad
avanzada, hipertension, diabetes mellitus y antecedentes de enfermedad vascular o
episodios trombdticos con trastornos trombofilicos adquiridos o heredados, pacientes
con periodos prolongados de inmovilizacidn, pacientes con hipovolemia grave,
pacientes con enfermedades que aumentan la viscosidad de la sangre). Se debe
realizar un seguimiento para detectar los signos y sintomas de trombosis y evaluar la 3
viscosidad de la sangre de los pacientes con riesgo de hiperviscosidad. La trombosis
también puede preducirse aungue no existan factores de riesgo conocidos.

Se debe informar a los pacientes sobre los primeros sintomas de acontecimientos
tromboembadlicos, incluyendo dificultad para respirar, dolor e inflamacién de una

extremidad, déficits neurolégicos focales y dolor torécico, y se les debe ac
contacten su meédico inmediatamente si estos sintomas aparecieran.

Anemia hemolitica

ifectora Técnica
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Los medicamentos que contienen inmunoglobulina contienen anticuerpos contra los
grupos sanguineos (por ejemplo, A, B, D) que pueden actuar como hemolisinas. Estos
anticuerpos se unen a los epitopos de los glébulos rojos ( que pueden detectarse con
un resultado positivo en la prueba de antiglobulina directa [DAT, (prueba de Coombs)]
y, en raras ocasiones, pueden causar una hemolisis. Los pacientes que reciben
inmunoglobulina deben ser controlados para la deteccion de signos clinicos y sintomas
de hemodlisis.

Insuficiencia renal aguda

Se han notificado reacciones adversas renales graves en pacientes que recibieron
tratamiento intravenoso con inmunoglobulina, especialmente con aquellos productos
que contienen sacarosa (HyQvia no contiene sacarosa).

Sindrome de meningitis aséptica (SMA)

Se han notificado casos de sindrome de meningitis aséptica asociados al tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa y subcutéanea; los sintomas suelen comenzar desde
varias horas hasta 2 dias después del tratamiento con inmunoglobulina. Se debe
informar a los pacientes de los primeros sintomas, que incluyen cefalea intensa,
contractura de la nuca, adormecimiento, fiebre, fotofobia, nauseas y vémitos. La
interrupcion del tratamiento con inmunoglobulina puede provocar la remision del SMA
en varios dias sin secuelas. Los estudios del liquido cefalorraquideo suelen ser positivos
en pleocitosis con varios miles de células por mm?®, principalmente de la serie
granulocitica, y mostrar niveles altos de proteinas de hasta varios centenares de mg/dl.

El SMA puede ocurrir con mas frecuencia cuando se asocia al tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa en dosis altas (2 g/kg). Segtn los datos recogidos tras la
comercializacion, no se ha cbservado ninguna correlacion clara entre el sindrome de
meningitis aséptica y la administracion de dosis mas elevadas. Se observd una mayor
incidencia de dicho sindrome en las mujeres.

Informacidén importante sobre algunos de los componentes de HyQvia

Este medicamento no contiene azlcares.

La |G 10% contiene trazas de sodio. La hialuronidasa humana recombinante contiene
4,03 mg de sodio por mi, con una dosis maxima diaria de aproximadamente 120 mg.
Esto se debe tener en cuenta en los pacientes con dietas pobres en sodio.

Interferencia con pruebas serolégicas

Después de.la infusién de inmuncglobulinas, el aumento transitorio de varios de los
anticuerpos transferidos de forma pasiva a la sangre del paciente puede provocar la
aparicion de falsos positivos en las pruebas serolégicas.

La transmisién pasiva de anticuerpos contra los antigenos de superficie eritrocitarios
(por ejemplo, A, B, D) puede interferir con algunas pruebas serologicas de anticuerpos
de gldbulos rojos (DAT, prueba de Coombs directa).

Las perfusiones de medicamentos que contienen inmunoglobulina pueden provocar
resultados falsos positivos en las pruebas que dependen de la detecgi B-D-
glucancs para el diagnéstico de infecciones por hongos. Dichos resyffados pueden
persistir durante las semanas siguientes a la infusién del medicamentq.

Agentes transmisibles iero

:rectora Técnica
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La inmunoglobulina humana normal y la albimina sérica humana (estabilizante de la
hialuronidasa humana recombinante) se producen a partir del plasma humano. Las
medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen la seleccién de los donantes,
andlisis de marcadores especificos de infecciones en las donaciones individuales y en
las mezclas de plasma, y la inclusion de etapas de fabricacion eficaces para
inactivar/eliminar virus. A pesar de esto, cuando se administran medicamentos
derivados de la sangre o plasma humanos, la posibilidad de transmision de agentes
infecciosos no se puede excluir totalmente. Esto también se refiere a virus emergentes
o de naturaleza desconocida u otros tipos de infecciones.

Estas medidas se consideran eficaces para los virus envueltos como el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis
C (VHC) y para los virus no envueitos como el de la hepatitis A (VHA) y parvovirus B19.

*
Existe experiencia clinica que confirma [a ausencia de transmisién de hepatitis A o
parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se asume que el contenido de
anticuerpos tiene una contribucion importante en la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente que, cada vez que se administre HyQvia se deje _
constancia del nombre del medicamento y nimero de lote administrado para poder
maniener la trazabilidad entre el paciente y el lote del medicamento administrado.

Poblacién pediatrica

Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a los aduitos como a los
nifos.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccidn

Vacunas de virus vivos atenuados

La administracién de inmunoglobulina puede alterar la eficacia de las vacunas de virus
vivos atenuados, como sarampion, rubeola, paperas y varicela, durante un periodo de,
al mencs, 6 semanas y hasta 3 meses. Tras la administracion de este medicamento,
debe pasar un intervalo de 3 meses antes de vacunar con vacunas de virus vivos
atenuados. En el caso del sarampién, esta interaccion puede llegar hasta 1 afio. Por
tanto, a los pacientes vacunados frente al sarampion se les débe comprobar el estado
de los anticuerpos.

Poblacion pediatrica

Las interacciones incluidas se aplican tanto a los adultos como a los nifios.

Fertilidad, embarazo y lactancia .

Embarazo

La seguridad del uso de este medicamento durante el embarazo en el ser humano no
se ha establecido en ensayos clinicos controlados, por lo que debe administrarse con
precaucion a mujeres embarazadas y madres lactantes.
Se ha demostrado que los medicamentos con inmunoglobulina atraviesan la placenta,
de forma creciente en el tercer trimestre. La experiencia clinica con inmunoglobulinas
sugiere que no se prevén efectos perjudiciales durante el embarazo, ni en el feto-y el
recién nacido.

Se han realizado ensayos sobre toxicidad para el desarrollc y la reprodu
hialuronidasa humana recombinante en ratones y conejos. No se asoci6 nin
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adverso sobre el embarazo y el desarrollo fetal a anticuerpos anti-rHuPH20. En estos
estudios, los anticuerpos maternos contra la hialuronidasa humana recombinante se
transfirieron a la cria en el Gtero. Actualmente se desconocen los efectos de los
anticuerpos contra la hialuronidasa humana recombinante de HyQvia sobre el embrion
humano o sobre el desarrollo fetal humano (Ver “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Si una mujer se queda embarazada, su médico debe animarla a participar en el
programa de-registro de embarazos.

Lactancia

Las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a proteger al
recién nacido de microorganismos patégenos cuya puerta de entrada sean las mucosas.

Fertilidad
Actualmente no se dispone de datos sobre seguridad clinica de HyQvia.

La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no es de esperar que IG 10%
produzca efectes perjudiciales en la fertilidad.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos de la
hialuronidasa humana recombinante en términos de capacidad reproductiva en las dosis
utilizadas para facilitar la administracion de 1G 10% (Ver “Datos preclinicos sobre
seguridad”).

Datos preclinicos sobre seqguridad

Las inmunoglobulinas son componentes normales del cuerpo humano.

La seguridad de I1G 10% se ha demostrado en varios estudios preclinicos. Los datos
preclinicos no muestran un riesgo especial en humanos segln los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad y toxicidad. Los estudios de toxicidad a
dosis repetidas, genotoxicidad, y la toxicidad para la reproduccién en animales no se
pueden realizar debido a la induccién y a la interferencia a desarrollar anticuerpos a
proteinas heterologas. '

No se realizaron estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico o mutagénico de la hialuronidasa humana recombinante. No se
observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratones, conejos y macacos
expuestos a los anticuerpos que se unen a la hialuronidasa humana recombinante y a
fa hialuronidasa especifica de las respectivas especies. Se ha observado infertilidad
reversible en cobayas macho y hembra inmunizadas para producir anticuerpos a la
hialuronidasa. No obstante, los anticuerpos a la hialuronidasa no influyeron en la
reproduccion tras [a inmunizacién de ratones, conejos, ovejas 0 macacos. Se
desconocen los efectos de los anticuerpos que se unen a la hialuronidasa humana
recombinante en la fertilidad de los seres humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse alterada a causa de al
reacciones adversas asociadas a HyQvia. Los pacientes que experimenten rea
adversas durante el tratamiento deben esperar a que se resuelvan antes de congducir 0
utilizar maquinas. Carla Di Vgrniero

Gerente de Calidad
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas (RA) de HyQvia que se han notificado con mas frecuencia
fueron reacciones locales. Las RA adversas sistémicas notificadas con mas frecuencia
fueron cefalea, fatiga y pirexia. La mayoria de estas RA fueron de leves a moderadas.

inmunoglobulina humana normal

L as reacciones adversas como escalofrios, cefalea, mareo, fiebre, vomitos; reacciones
alérgicas, nauseas, artralgia, presién arterial baja y dolor moderado de la parte baja de
la espalda pueden aparecer de forma ocasional.

De forma rara, la inmunoglobulina humana normal puede provocar una bajada repentina
de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico, incluse en pacientes que
no mostraron hipersensibilidad a administraciones anteriores.

Reacciones locales en los lugares de infusion ; se pueden producir con frecuencia
hinchazén, dolor, enrojecimiento, induracién, calor local, picazén, hematomas y
erupcién cutanea.

Se han observado casos transitorios de meningitis aséptica, reacciones hemcliticas
transitorias, aumento del nivel de creatinina en suero y/o insuficiencia renal aguda, en
relacién con la inmunoglobulina humana normal (Ver “Advertencias y precauciones
especiales de uso”).

En raras ocasiones, se han observado reacciones tromboemboblicas como infarto de
miocardio, ictus, embolia pulmoenar y trombosis venosa profunda, con la administracion
IV y SC de productos de inmunaoglobulina.

Hialuronidasa humana recombinante

Las reacciones adversas frecuentes notificadas durante la experiencia post-
comercializacién de la hialuronidasa humana recombinante en formulaciones similares
administradas por via subcutanea para la dispersidn y absorcidén de medicamentos o
fluidos administrados por via subcutanea han sido reacciones locales leves en el lugar
de infusién , como eritema y dolor. Se han notificado de forma mas frecuente casos de
edema asociados con la administracion subcutéanea de grandes cantidades de fluido.

Anticuerpos frente a la hialuronidasa humana recombinante

13 sujetos de un total de 83 que participaron en un ensayo pivotal desarrollaron
anticuerpos capaces de fijarse a la hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20) al
menos una vez durante el ensayo clinico. Estos anticuerpos no fueron capaces de
neutralizar la hialuronidasa humana recombinante. No se ha podido demostrar ninguna
asociacion temporal entre las reacciones adversas y la presencia de anticuerpos anti-
rHuPH20. No huno ningiin aumento de la incidencia o de la gravedad de las
reacciones adversas en los pacientes que desarrollaron anticuerpos a la hialuronidasa
humana recombinante.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de HyQvia se evalud en 4 estudios clinicos.

(160802, 160603, 160902 y 161101) en 124 pacientes con EIP que recibieron 3.202
perfusiones.

La tabla que figura a continuacién estd en consonancia con el sistema MedDRA de
clasificacion de érganos (SOC y nivel de término preferido).

Yniero
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raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede

estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuencia de las reacciones adversas (RA) con HyQvia

Clasificacion de

Organos del Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes 1 ’,ﬁ? Baoso(: &
Sistema MedDRA (21/10) (z 1/100a<1/10) | (= 1/1000 a < 1/100) 1/1.000
(SOC) -000)
Trastornos Vdmitos, nauseas, | Distension abdominal
gastrointestinales dolor abdominal
(incluidos dolor y
dolor a la palpacién
en la zona superior
e inferior del
abdomen), diarrea
Trastornos Reacciones Reacciones locales | Reacciones locales
generales y locales (Total)?; | (total): (total): Cambio de color| Sensacion de
alteraciones en el dolor en el Eritema en el lugar | en el lugar de infusién , ardor
lugar de lugar de de infusion , contusién en el lugar
administracion” - infusion hinchazén en el de percusion (incluidos
(incluidos lugar de infusién hematoma,
malestar, dolor |(incluidos hemorragia), masa en
a la palpacion y [ hinchazén localy | el lugar de infusion
dolor lingual) edema), prurito en | (incluidos nédulos),
el lugar de infusion | calor en el lugar de
(incluido, prurito infusién , induracion
vulvovaginal) del lugar de infusién ,
- edema
Pirexia, trastornos | gravitacional/hinchazon
asténicos (incluidos | genital® (incluidos
astenia, fatiga, edema genital e
letargia y malestar | hinchazén escrotal y
general) tumefaccion
vulvovaginal)
Edema (incluido
adema, periférico,
hinchazén), escalofrio
hiperhidrosis
Exploraciones Prueba de Coombs
complementarias directa positiva
Trastornos Mialgia, dolor Artralgia, dolor de
musculoesqueléticos toracico espalda, dolor en una _
y del tejido musculoesquelético | extremidad |
conjuntivo
Trastornos del Cefalea Migrana, mareo Parestesia

sistema nervioso

Trastornos de la piel

Eritema, erupcion

y del tejido (incluida eritematosa,
subcutaneo papular,
pag. 14 [F-2019-91082024
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maculopapular),
prurito, urticaria

Trastornos Hipertension, aumento
vasculares de la presion arterial

Trastornaos renales y o
urinarios Hemosiderinuria

a| as siguientes RA no se incluyen en la tabla pero se han incluido en el calculo de la
frecuencia de las reacciones locales: sensacion de calor, parestesia en el lugar de
infusién .

b El edéima gravitacional/hinchazén genital se observé tras la administracion en los
cuadrantes abdominales inferiores.

Ademas de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos, se han
notificado las siguientes reacciones adversas en la experiencia posterior a la
comercializacion (la frecuencia de estas reacciones es: frecuencia no conomda [no
puede estimarse a partir de los datos disponibles]):

Trastornos det sistema inmunolégico: hipersensibilidad. ST
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: enfermedad de tipo

gripal.

Ademas de las reacciones adversas anteriormente enumeradas, se han notificado las
siguientes reacciones adversas adicionales para los productos de inmunoglobulina
administrados por via subcutanea:

Shock anafilactico, reaccidn anafilactica/anafilactoide, temblor, taguicardia,
hipotensidn, rubefaccion, palidez, frialdad periférica, disnea, parestesia oral, hinchazdn
de cara, dermatitis alérgica, rigidez musculoesquelética, utticaria en la zona de
inyeccién, erupcién en el area de inyeccion, alanina aminotransferasa elevada.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones locales observadas durante el estudio clinico pivotal incluyeron
hinchazén leve (presente en la mayoria de las perfusiones) debido a la gran cantidad
de volimenes perfundidos, pero en general ésta no se consideré una reaccion
adversa a menos que causara malestar. Solo dos casos de reacciones adversas
locales fueron graves: dolor en el lugar de infusién e inflamacién en la zona de
infusién . Hubo dos casos de edema genital transitorio, uno considerado grave, que
surgi6 debido a la difusion del medicamento desde el lugar de infusion en el abdomen.
No se observaron cambios en la piel que no se resolvieran durante el estudio clinico.

Poblacion pediatrica
Los resultados de estudios clinicos indican perfiles de seguridad similares en [os . i
adultos y la poblacién pediatrica, incluidas la naturaleza, la frecuencia, la gravedad y la
reversibilidad de las reacciones adversas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su

autorizacién. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las s
reacciones adversas a través de drugsafety@shire.com.

Infecciones e infestaciones: meningitis aséptica
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Trastornos del sistema inmunitario: Hipersensibilidad

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion:enfermedad
Influenzalike, extravasacién de sitio de infusién.

Reacciones de clase:

Ademas de las reacciones adversas enumeradas anteriormente, las siguientes
reacciones adversas se informaron con productos de inmunoglobulina administrados
por via subcutanea:

Shock anafilactico, reaccién anafilactica, reaccién anafilactoide, temblor,

taquicardia, hipotensién, enrojecimiento, palidez, frialdad periférica, disnea, parestesia
oral, cara hinchada, dermatitis alérgica, rigidez musculoesquelética, urticaria en sitio
de inyeccion, erupcion en el sitio de inyeccién, aumento de la alanina y
aminotransferasa.

SOBREDOSIS
Aun no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratadas.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247.
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION

Conservar en la heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar
Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

PRESENTACIONES

Cada envase contiene un vial de Inmunoglobulina humana normal al 10 % de 25, 50,
100, 200 6 300 ml y un vial de hialuronidasa humana recombinante de 1,25; 2,5; 5; 10
616 ml

Tamario del envase: Un vial de IG 10% y un vial de hialuronidasa humana recombinante
en una unidad de vial doble.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°:

Elaborado por: Baxalta Belgium Manufacturing S.A., Boulevard René Branquart Bfg B-
7860 Lessines, Bélgica.

’

Importado v distribuido en Argentina por: Baxter Argentina S.A., Av. Olivos 4140, (B1
AUT), Tortuguitas, Pcia. de Buenos Aires.

§67

Direccion Técnica: Carla Di Verniero, Farmacéutica.
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Informacion para el paciente
HyQvia
Inmunoglobulina hﬁmana normal (IG 10%)
Solucién para infusién subcutanea

Antes de usar este medicamento lea detenidamente todo este prospecto ya que
contiene informacidn importante para usted.

— Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a feerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, y a que puede
perjudicarles. .

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se frata de efectos adversos que no aparecen en este - -
prospecto. Ver seccién 4 — Posibles efectos adversos.

Contenido del prospecto

1. Qué es HyQvia y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar HyQvia
3. Cémbo usar HyQuia

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de HyQvia

6. Contenido del envase e informacion adicional

l. Qué es HyQvia y para qué se utiliza
Qué es HyQvia

HyQuia contiene dos soluciones para perfundir (goteo) bajo la piel (infusion subcutanea
o SC).

Se suministra en un envase que contiene un vial de inmunoglobulina humana normal
10% (el principio activo) y un vial de hialuronidasa humana recombinante (una sustancia
que ayuda a que la inmunoglobulina humana normal 10% llegue a la sangre).

La inmunoglobulina humana normal 10% pertenece a una clase de medicamentos
denominados “inmunoglobulinas humanas normales”. Las inmunoglobulinas son
anticuerpos y se encuentran en la sangre de las personas sanas. Los anticuerpos
forman parte del sistema inmunologico (las defensas naturales del cuerpo) y ayudan al
cuerpo a luchar contra las infecciones.

Coémo funciona HyQvia
El vial de inmunoglobulinas'esta preparado a partir de la sangre de personas sanas. El
medicamento actia exactamente igual que las inmunoglobulinas presentes de forma
natural en la sangre.

La hialuronidasa humana recombinante es una proteina que facilit

rniero
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Para qué se utiliza HyQvia
HyQvia se utiliza en pacientes con un sistema inmunolégico débil que no tienen
suficientes anticuerpos en la sangre y tienden a padecer infecciones frecuentes. Las
dosis regulares y suficientes de HyQvia pueden aumentar los niveles anormalmente
bajos de las inmunoglobulinas en la sangre hasta los niveles normales (terapia de
sustitucion). ) ’

HyQvia se prescribe como terapia de sustitucion a pacientes que no tienen suficientes
anticuerpos, entre los que se incluyen los siguientes grupos:

- pacientes que han nacido con una incapacidad o una capacidad reducida para
producir anticuerpos (inmunodeficiencias primarias),

- pacientes con un determinado tipo de cancer de la sangre (leucemia linfocitica cronica)
que provoca la falta de produccién de anticuerpos e infecciones recurrentes cuando no
han funcionado los antibiéticos preventivos,

« pacientes con un cancer especifico de médula ésea (mieloma mdltiple) y falta de
produccién de anticuerpos con infecciones recurrentes que no han respondido a una
vacuna contra determinadas bacterias (neumococos),

* pacientes con una baja produccién de anticuerpos antes y después de un trasplante
de células de médula 6sea de ofra persona.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar HyQvia
NO inyecte ni perfunda HyQvia;
— si es alérgico a las inmunoglobulinas, la hialuronidasa, la hialuronidasa
recombinante ¢ a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6, "Contenido del envase e informacion adicional")
- sitiene anticuerpos frente a la inmunoglobulina A (lgA) en la sangre. Esto puede )
ocurrir si tiene déficit de IgA. Como HyQvia contiene trazas de IgA, podria sufrir ¢
una reaccion alérgica en un vaso sanguineo (de forma intravenosa).

Advertencias y precauciones

Deben tenerse en cuenta las siguientes advertencias y precauciones antes de recibir o
utilizar HyQvia.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Actualmente se desconocen los efectos del uso de HyQVia a largo plazo sobre el
embarazo, la lactancia y la fertilidad. HyQvia solo debe utilizarse en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia tras considerarlo con el médico. Si se queda
embarazada mientras recibe HyQvia, debe considerar con su médico [a posibilidad de
participar en un registro de embarazos para recopilar datos de su embarazo y del
desarrollo’del bebé. La finalidad de tal registro es recopilar y compartir datos solo con
las autoridades sanitarias responsables de controlar la seguridad de este

producto. La participacion en este registro es voluntaria.

Reacciones alérgicas:
Puede ser alérgico a las inmunoglobulinas y no saberlo. Las reacciones alérgicas, como
una bajada repentina de la presion arterial o un shock anafilactico (una brusca caida de
la presion arterial junto con otros sintomas como hinchazén de garganta, dificultad para
respirar y erupcién cutédnea) son raras pero pueden ocurrir aunque no haya tenido
problemas anteriormente con tratamientos similares. Tiene mayor. riesgo de sufrir
reacciones alérgicas si tiene un déficit de IgA con anticuerpos anti-IgA. Los signos o
sintomas de estas reacciones alérgicas raras incluyen:

(ti€a A MP 18970
Calidad
pag. 18 IF-2019-9103018 IARBRNGIEGRRIEANMAT

Pagina 2 de 14




Control durante la infusién

— sensacion de aturdimiento, mareo o pérdida de conocimiento,

— erupcion cuténea y picor, hinchazén de la boca o garganta, dificultad para
respirar, sibilancias (sonido silbante que se produce al respirar),

— f{recuencia cardiaca anormal, dolor en el pecho, tono azulado de labios o dedos
de manos y pies,

— visién borrosa.

Su médico o enfermero perfundira primero HyQvia despacio y, con cuidado, le controlara
durante las primeras perfusiones para que, en caso de reaccién alérgica, se pueda
detectar y tratar de inmediato.

- Si nota cualquiera de estos signos durante la infusién , informe inmediatamente a su
médico o al enfermero. Ellos decidiran si debe reducir la velocidad de infusion

o detenerla completamente.

Velocidad de infusién

Es muy importante perfundir el medicamento a la velocidad correcta. Su médico o
enfermero le aconsejaran la velocidad de infusién adecuada para cuando se perfunda
HyQvia en casa (ver seccién 3, "Cémo usar HyQvia").

Determinados efectos adversos pueden producirse con mas frecuencia si:
e esta recibiendo HyQvia por primera vez
¢ ha recibido otra inmunoglobulina y ha cambiado a HyQvia
+ ha pasado mucho tiempo (por ejemplo, mas de 2 o 3 intervalos de infusion )
desde la ultima vez que recibié HyQvia.
> En tales casos, se le controlara con atencidon durante la primera infusién
y durante la primera hora después de que la infusion haya acabado.

En los demés casos, se le controlara con atencién durante la infusion y, al menos, 20
minutos después de que haya recibido las primeras perfusiones de HyQvia.

Tratamiento en casa
Antes de comenzar el tratamiento en casa se le asignara una persona como cuidador.
A usted y a su cuidador se les formara para detectar los primeros signos de efectos
adversos, especialmente reacciones alérgicas. Este cuidador le ayudara a observar los
posibles efectos adversos. Durante la infusion debera observar si se producen los
primeros signos de efectos adversos (para obtener mas detalles, ver seccion 4,
"Posibles efectos adversos").
» Si aprecia cualquier efecto adverso, usted o su cuidador deberan detener la
infusién de inmediato y ponerse en contacto con un médico. ‘
» Si experimenta un efecto adverso grave, usted o su cuidador deberan buscar !
tratamiento de emergencia de inmediato.

Propagacion de infecciones localizadas
No perfundir HyQvia en o alrededor de una zona infectada o hinchada y ei‘!!'OJECIda de
la piel ya que podria extender la infeccion. ; i

No se observaron cambios a largo plazo (crénicos) de la piel en los estudios clinicos.
Debe comunicarse al médico cualquier inflamacion a largo plazo, bultos (nddulos) o
inflamacién que aparezca en el lugar de infusidn y dure méas de unos pocos dias.

Efectos en los analisis de sangre
HyQvia contiene muchos anticuerpos diferentes, algunos de los cuales p
con los andlisis de sangre (pruebas seroldgicas).
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» Antes de realizarse un analisis de sangre, informe a su médico de su tratamiento
con HyQvia.

Informacion sobre el material de origen de HyOvia

La inmunoglobulina humana normal 10% de HyQvia y la albimina sérica humana ( un
componente de |a hialuronidasa humana recombinante) se producen a partir del plasma
humano (la parte liquida de la sangre). Cuando los medicamentos se elaboran a partir
de sangre o plasma humanos, se deben adoptar un nimero de medidas para prevenir
una posible transmisién de infecciones a los pacientes. Entre éstas se incluyen:

— una seleccidn cuidadosa de los donantes de sangre y plasma para garantizar la
exclusién de donantes que estan en riesgo de ser portadores de enfermedades
infecciosas

— el andlisis de cada donacién y mezcla de plasmas para detectar posibles virus o
infecciones.

Los fabricantes de estos productos incluyen ademas etapas en el proceso de fabricacidn
para eliminar/inactivar virus. A pesar de esto, cuando se usan medicamentos derivados
de sangre o plasma humanos, la posibilidad de transmision de agentes infecciosos no
puede excluirse totalmente.

Esto también se reFere a virus y agentes infecciosos emergentes o de naturaleza
desconocida.

Las medidas adoptadas para la fabricacién de HyQvia se consideran eficaces para los
virus envueltos como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) y para los virus no envueltos como
el de 1a hepatitis A y el parvovirus B 19.

Las inmunoglobulinas no se han relacionado con las infecciones de hepatitis A o por
parvovirus B 19, probablemente porque los anticuerpos asociados a estas mfecmones
(y que se encuentran en HyQvia} ofrecen proteccidn.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se le administre una dosis de
HyQvia, se anoten los siguientes datos en el diario del tratamiento:
- la fecha de administracion,
- el numero de lote del medicamento y
- el volumen inyectado, la velocidad de administracién, el nimero y la ubicacién
de los lugares
- de infusion .

Ninos v adolescentes
Las mismas indicaciones, dosis y frecuencia de infusion para los adultos se apltcan a
los nifios y adolescentes (0-18 anos).

Uso de HyQvia con otros medicamentos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento.

Vacunacicnes
HyQvia puede reducir el efecto de algunas vacunas, como la del sarampidn, rubeola,
paperas y varicela (vacunas elaboradas con virus vivos). Por ello, tras recibir HyQvia,
puede que tenga que esperar hasta 3 meses antes de recibir determinadas vacunas.
Puede que tenga que esperar hasta 1 afio después de recibir HyQvia antes de poder
recibir la vacuna del sarampién.
> Antes de vacunarse, informe a su médico o enfermero sobre su t
HyQvia.

P 18570
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Conduccién y uso de maquinas
Durante el tratamiento con HyQvia, los pacientes podrian experimentar efectos
adversos (por ejemplo, mareo o nauseas) que podrian afectar a su capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Si esto ocurre, debe esperar a que las reacciones
desaparezcan. ' '

HyQvia contiene sodio

La hialuronidasa humana recombinante de Hwaa contiene pequefas cantidades (4,03
mg por ml) de sodio. Esto debera tenerse en cuenta para los pacientes con dietas pobres
en sodio.

3. Como usar HyQvia

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

HyQuia tiene que perfundirse bajo la piel (administracion subcutanea o SC).

Su médico o enfermero iniciara el tratamiento con HyQvia, pero una vez que haya
recibido las primeras perfusiones bajo supervisién médica y usted (y/o su cuidador)
estén debidamente formados, podra utilizar el medicamento en casa. Usted y su médico
decidiran si puede utilizar HyQvia en casa.

No comience el tratamiento con HyQvia en casa hasta que haya recibido las
instrucciones completas.

Dosificacién

Su médico calcularé la dosis cormrecta basandose en el peso corporal, en los tratamientos
anteriores que haya recibido y en su respuesta al tratamiento. La dosis de inicio
recomendada es una que proporcione de 400 a 800 mg de principio activo por kg de
peso corporal al mes. Al principio, recibird un cuarto de esa dosis en intervalos de 1
semana. Las siguientes perfusiones aumentaran gradualmente a dosis mayores en
intervalos de 3 a 4 semanas. A veces, el médico puede recomendar dividir las dosis mas
grandes y administrarlas en dos lugares a la vez. El médico también podra ajustar la
dosis dependiendo de su respuesta al tratamiento. '

Inicio del tratamiento

El tratamiento lo iniciara un médico o enfermero con experiencia en el fratamiento de
pacientes con un sistema inmunolégico débil y en formar a pacientes para el tratamiento
en casa. Se le observara cuidadosamente durante la infusién y durante, al menos, 1
hora después para ver si tolera bien el medicamento. Al principio, su médico o enfermero
utilizaran una velocidad de infusién lenta y, gradualmente, la aumentaran durante la
primera infusion y las siguientes. Una vez que el médico o enfermero haya encontrado
la dosis y la velocidad de infusion adecuadas para usted, podrd administrarse el
tratamiento en casa.

Tratamiento en casa
Se le formara en:
— Técnicas asépticas (sin gérmenes) de infusién , '
— La utilizacion de una bomba de infusién o una bomba de infusién continua (si
es necesario),
— El mantenimiento de un diario de tratamiento y
- Medidas que se deben seguir en caso de reacciones adversas graves.

Debera seguir minuciosamente las instrucciones de su médico en cuanto a la dosis, la
velocidad de infusién y la planificacion a la hora de perfundir HyQvia
tratamiento funcione.

iero
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Sujetos < 40 Kg Sujetos > 40 Kg
Primeras dos | 2-3 perfusiones | Primeras dos | 2-3 perfusiones
Intervalo/minutos perfusiones siguientes perfusiones siguientes
{mi’hora) (mi‘hora) {mi/hora) (mi/hora)
10 minutos 5 10 10 10
10 minutos 10 20 30 30
10 minutos 20 40 60 120
10 minutos 40 80 120 240
Resto de la 80 160 240 300
infusién

Si usa més HyQvia del que debe
Si cree que ha usado mas HyQvia del que debe, consulte a su médico lo antes

posible.

Si olvidé usar HyQvia
No se administre una dosis doble de HyQvia para compensar las dosis olvidadas. Si

cree que ha olvidado una dosis, consulte a su médico lo antes posible.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico,
farmacéutico o enfermero.

En la seccion siguiente se ofrecen instrucciones detalladas sobre el uso.

1.

Sacar HyQvia de la caja:

Deje que los viales alcancen la temperatura

ambiente.

Esto puede tardar hasta 60 minutos. No utilice

aparatos para calentar, como los microondas.

No caliente ni agite HyQvia.

Compruebe cada vial de HyQvia antes de su

uso:

Fecha de caducidad: No lo utilice después de la

fecha de caducidad.

Color:

o La hialuronidasa humana recombinante debe
ser transparente e incolora.

o Lainmunoglobulina humana normal |1 0%
debe ser transparente e incolora o
ligeramente amarillenta.

o No lo utilice si alguno de los liquidos esta

turbio o contiene particulas.
Cépsula de cierre: La unidad de vial doble
cuenta con una capsula de cierre protectora. No
utilizar el producto si no tiene la capsula de
cierre.

X
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2. Preparar todos los materiales: ﬁ@
Prepare todos los materiales para la infusion . Estos n%‘{b
incluyen: ) oo (}Q
unidad(es) de vial doble de HyQvia, materiales para la ;{3 > ~
infusidén (aguja subcutanea, envase de la solucién
(bolsa o jeringa), venda estéril y esparadrapo, tubos de
la bomba, dispositivos de transferencia, jeringas, gasa y
esparadrapo), contenedor para objetos punzantes,
bomba electromecanica de infusion de
velocidad variable y libro de registro del tratamiento, asi
como otros materiales que sean necesarios.

3. Preparar una zona de trabajo limpia

4. Lavarse las manos:
Lavese las manos minuciosamente, Coloque
todos los materiales necesarios y abralos segtn
las indicaciones de su profesional
sanitario.

5. Abrir la{s) unidad(es) de vial doble:

» Retire las capsulas de cierre protectoras
azules para exponer los tapones del vial.

+ Prepare la transferencia de la
hialuronidasa humana recombinante de
HyQvia limpiando los tapones de los
viales con alcohol, si esta indicado, y deje
secar al aire (al menos 30 se undos).

6. Preparar el vial de hialuronidasa humana
recombinante (HY):

e Retire la jeringa estéril mas pequeria del
envase y conéctela a una aguja o punta
sin toma de aire (dispositivo).

s Tire del émbolo y llene la jeringa mas
pequeifia con la cantidad de aire
equivalente a la cantidad de
hialuronidasa humana recombinante
del/de los vial(es) HY.

» Retire la capsula protectora de la aguja/el
dispositivo de transferencia sin toma de
aire.

¢ |Inserte la punta de la aguja/el dispositivo
de transferencia sin toma de aire en el
centro del tapon del vial y empuje hacia
abajo. Infroduzca el aire en el vial.

s Gire el vial hacia abajo manteniendo la
aguja/el dispositivo de transferencia sin
toma de aire en él. La punta de la jeringa
apuntara hacia arriba.

s Extraiga en la jeringa todo el contenido
de hialuronidasa humana recombinante.

» Repita el paso 6 si se necesita mas de un
vial de hialuronidasa humana ~
recombinante para la dosis.
G{éj)' erniero
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« Sies posible, combine toda fa
hialuronidasa humana recombinante
necesaria para la dosis completa de igG
en la misma jeringa.

e Apunte con la jeringa hacia arriba y retire
todas las burbujas de aire golpeando
ligeramente la jeringa con el dedo.
Lentamente y con cuidado, empuje el
émbolo para retirar todo el aire que
quede.

7. Preparar la aguja con la hialuronidasa
humana recombinante (HY):

e Conecte la jeringa llena de hialuronidasa
humana recombinante a la aguja.

e Empuje el émbolo de la jeringa mas
pequeiia para retirar el aire y llene la
aguja hasta las aletas con la
hialuronidasa humana recombinante.

» Nota: Puede que el profesional
sanitario recomiende utilizar un
conector en "Y" (para mas de un
lugar) u ofra configuracién de la
aguja.

8. Preparar el vial de inmunoglobulina humana
normal 10%:

« Prepare la transferencia de la
inmunoglobulina 10% de HyQuvia
limpiando los tapones de los viales con
alcohol, si est4 indicado, y deje secar al
aire (al menos 30 segundos).

¢ Lainmunoglobulina humana normal 10%
de HyQvia puede perfundirse

« combinando los viales en la
jeringa mas grande (a) o una
bolsa de infusién (b) segun las
indicaciones del personal
sanitario, dependiendo de la
bomba de infusién de velocidad

variable que se vaya a usar; o

directamente del vial IG (e).

Inserte la punta de los tubos de la

bomba con toma de aire o la

punta y fa aguja de ventilacidn en
los viales de inmunoglobulina
humana normal 10%. Llene los
tubos de la bomba de
administracién y espere a que la
hialuronidasa humana
recombinante se haya
administrado.

» Si hace falta mas de un vial para una
dosis completa, pinche los siguientes
viales después de que el primer vial haya
sido administrado totalmente.

iero
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9. Programar la bomba de pefusion de
velocidad variable:

Siga las instrucciones del fabricante a la hora de
preparar la
bomba de infusidn de velocidad variable.
Programe las velocidades de infusién de la
inmunoglobulina
humana normal 10% segun las instrucciones de su
profesional sanitario.

10. Preparar el lugar de pefusion:

« Elija los lugares de infusion en la parte
central o superior del abdomen o el muslo.
Vea la imagen de las ubicaciones de los
lugares de infusion .

o Seleccione los lugares en lados
puestos del cuerpo si se le ha indicado
que perfunda en dos lugares para dosis
superiores a 600 ml.

« Evite zonas 6seas, vasos sanguineos
visibles, cicatrices y zonas con inflamacién o
infeccion.

* Rote los lugares de infusion eligiendo
lugares en lados opuestos del cuerpo en las
siguientes perfusiones.

» Limpie los lugares de infusion con alcohol si
asi lo indica su profesional sanitario. Deje
secar (al menos 30 segundos).

11. Insertar la aguja: Angulo de 90° en
« Retire la cubierta de la aguja. Pellizque relacion con la piel.
firmemente al menos entre 2y 2,5 cm de N \ :
.1' %

piel entre dos dedos. .

+ |Inserte la aguja completamente hasta las S
aletas con un movimiento rapido 1
directamente en la piel con un angulo de
90 grados. Las aletas de |la aguja deben
quedar planas sobre la piel.

¢ Fije la aguja con esparadrapo estéril.

* Repita este paso si tiene un segundo
lugar de infusién .

12. Comprobar la colocacion correcta de la aguja
antes de comenzar la infusion si asi lo indica el
profesional sanitario.

13. Fijar la aguja a la piel:

» Fije las agujas en su sitio colocando
esparadrapo transparente estéril sobre la
aguja.

¢ Compruebe los lugares de infusion de
vez en cuando por si hubiera
desplazamientos o fugas.
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14. Administrar primero la infusién de
hialuronidasa humana recombinante:

+ Empuje lentamente el émbolo de la
jeringa mas pequefia con la hialuronidasa
humana recombinante a una velocidad
inicial por lugar de infusion de
aproximadamente 1 a 2 ml por minuto y
auméntela segun la tolerancia.

e Siesta utilizando una bomba, programela
para que perfunda la hialuronidasa
humana recombinante a una velocidad
inicial por lugar de infusién de 60 a 120
mi/hora auméntela segin la tolerancia.

15, Administrar la inmunoglcbulina humana
normal 10%:

Tras perfundir todo el contenido de la jeringa mas

pequena (hialuronidasa humana recombinante),

retire la jeringa del conector de la aguja o de la
bomba.

Acople los tubos de la bomba o |a jeringa més

grande que contiene la inmunoglobulina humana

normal 10% a la aguja.

Administre la inmunoglobulina humana normal 10%

a las velocidades indicadas por su profesicnal

sanitario.

16. Lavar los tubos de la bomba cuando termine
la infusidn si asi lo indica su profesional
sanitario: \

« Siasi lo indica su profesional sanitario,
acople una bolsa de suero salino a los
tubos de la bomba/aguja para hacer
pasar la inmunoglobulina humana normal
10% hasta las aletas de la aguja.

17. Retirar fa aguja:

¢ Retire la aguja aflojando el apésito en
todos los bordes.

¢ Tire de las aletas hacia arriba y hacia
fuera.

s Presione suavemente con una gasa
sobre el lugar de la aguja y cubra con un
apdsito protector.

« Tire la aguja al contenedor para objetos
punzantes.

o Deseche el contenedor segun las
instrucciones proporcionadas o péngase
en contacto con su profesional sanitario.

18. Registrar la pefusion:

" s Retire la etiqueta separable del vial de
HyQvia que contiene el nimero de lote
del producto y su fecha de caducidad y
coléquela en el libro de registro del
tratamiento. '

¢ Escriba la fecha, la hora, la dosis, los
lugares de infusidn (para ayudar a la

Gerente de Calidad
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hora de rotar los lugares) y cualquier
reaccion a la infusién .

+ Tire los restos que queden en el vial y los
materiales desechables segln las
recomendamones de su profesional
sanitario.

+ Realizar el seguimiento con el médico
sequn las indicaciones.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamenio puede producir efectos
- adversos, aunque no todas las personas los sufran. Algunos efectos adversos, como
cefalea, escalofrios o dolores corporales, se pueden reducir disminuyendo la velocidad
de infusién . o

Efectos adversos graves

La infusiébn de medicamentos como HyQvia, en ocasiones, puede provocar reacciones
alérgicas graves aunque raras. Puede experimentar una bajada repentina de la presion
arterialy, en-casos aislados, shock anafilactico. Los médicos estén al corriente de estos
posibles efectos adversos y le controlaran durante y tras las perfusiones iniciales.

Los signos o sintomas tipicos incluyen:

sensacién de aturdimiento, mareo, o pérdida de conocimiento, erupcion cutanea y picor,
hinchazdn de la boca o garganta, dificultad para respirar, sibilancia (sonido silbante que
se produce al respirar), frecuencia cardiaca anormal, dolor en el pecho, tono azulado de
labios 0 dedos de manos y pies, vision borrosa.

» Si nota cualquiera de los siguientes signos durante la infusion , informe inmediatamente
a su médico o al enfermero.

» Cuando utilice HyQvia en casa, debera llevar a cabo la infusidén en presencia de un
cuidador asignado que le ayudara a vigilar las reacciones alérgicas, a detener Ja infusion
y a solicitar ayuda si fuera necesario.

* Consulte tambiéen la seccion 2 de este prospecto scbre el riesgo de reacciones
alérgicas y el uso de HyQvia en casa.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden ocurrir en mas de 1 de cada 10 perfusiones):
Dolor en el lugar de infusién , incluido malestar y dolor a la palpacién leves a moderados.
Estas reacciones suelen desaparecer en unos pocos dias.

Efectos adversos frecuentes (pueden ocurrir en hasta 1 de cada 10 perfusiones):
Reacciones en el lugar de infusién . Entre ellas se incluyen enrojecimiento, hinchazén,
picazén, endurecimiento y erupcién en el lugar de infusion . Estas reacciones
normalmente desparecen en unos pocos dfas. Dolor de cabeza, cansancio, nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal, dolor muscular o dolor articular, dolor en el pecho,
fiebre, sensacion de debilidad o malestar.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden ocurrir en hasta 1 de cada 100 perfusiones):
Escalofrios, migrafia, aumento de la presién arterial, mareo, sensacién de replecién
abdominal, erupcién cutanealerupcién alérgica/enrojecimiento, picazén; dolor en el
pecho, de brazos y/o piernas, hinchazén de los genitales (resultante de la propagacion
de la hinchazon desde el lugar- de la infusién ), hinchazén piernas, pies
determinacién de anticuerpos paositivos en andlisis de sangre.

Hipersensibilidad y enfermedad de tipo gripal. 7! Verniero
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Efectos adversos observados con medicamentos similares

Los siguientes efectos adversos se han observado con la infusion - de medicamentos
similares a la inmunoglobulina humana normal 10% administrados bajo la piel (de forma
subcutanea).

Aunque estos efectos adversos no se han observado con HyQvia, es posible que
ocurran en personas que lo utilizan.

Temblor, cosquilleo bucal, aumento de la frecuencia cardiaca, reacciones alérgicas,
rubefaccién o palidez, frialdad de pies 0 manos, dificultad para respirar, hinchazén de la
cara, sudoracién excesiva, agarrotamiento muscular, cambios en las pruebas de funcion
hepatica (alanina aminotransferasa elevada).

Los siguientes efectos adversos raros se han observado en pacientes que utilizan
medicamentos similares a la inmunoglobulina humana normal 10% administrado en
vena (de forma intravenosa).

Estas reacciones no se han ohservado con HyQvia, pero hay una pequefia posibilidad
de que ocurran en personas que lo utilizan.

Coéaguios en los vasos sanguineos (reacciones tromboembdlicas) que provoquen
ataques al corazdn, ictus, bloqueo de las venas profundas o de los vasos sanguineos
que suministran a los pulmones (embclia pulmonar), fallo o insuficiencia renal,
inflamacion de las membranas que recubren el cerebro (meningitis aséptica),
destrucciéon de glébulos rojos (hemdlisis).

Otros posibles efectos adversos:. -

Infecciones e infestaciones: meningitis aséptica

Trastornos del sistema inmunitario: Hipersensibilidad

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: enfermedad
Influenzalike, extravasacion de sitio de infusion.

Ademas de las reacciones adversas enumeradas anteriormente, las siguientes
reacciones adversas se informaron con productos de inmunoglobulina administrados
por via subcutanea:

Shock anafilactico, reaccion anafilactica, reaccion anafilactoide, temblor,

taquicardia, hipotensidn, enrojecimiento, palidez, frialdad periférica, disnea, parestesia
oral, cara hinchada, dermatitis alérgica, rigidez musculoesquelética, urticaria en sitio de
inyeccion, erupcion en el sitio de inyeccion, aumento de la alanina y aminotransferasa.

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

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. También puede comunicarlos directamente a drugsafety@shire.com o al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (ANMAT). ' ) /

5. Conservacion de HyQvia
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la

etiqueta y la caja después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que
se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. fniero

- MP 18970
Gereptt de Calidad
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No agitar.
Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

No utilice este medicamento si observa que las soluciones tienen aspecto turbio o si
tienen particulas o sedimentos.

Tras su apertura, deseche cualquier resto de solucién no utilizada de los viales.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma
ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicién de HyQvia

HyQvia es una unidad de vial doble que contiene:
una solucidén de hialuronidasa humana recombinante (Paso 1 de HyQvia/Perfundir
primero) y

una solucién de inmunoglobulina humana normal 10% (Paso 2 de HyQvia/Perfundir
segundo).

El contenido de cada vial se describe a continuacion:

1. Hialuronidasa humana recombinante
Este vial contiene hialuronidasa humana recombinante.
Los demas componentes son cloruro de sodio, fosfato de sodio, albiumina humana,
acido etilendiaminotetraacético (EDT A) disddico, cloruro de calcio y agua para
preparaciones inyectables (ver también seccién 2, "HyQvia contiene sodio™),

2. Inmunaoglobulina humana narmal 10%

Un ml de la solucion de este vial contiene 100 mg de inmunoglobulina humana
normal de la que, al menos, el 98% es inmunoglobulina G (1gG).

El principio activo de HyQvia es inmunoglobulina humana normal. Este medicamento
contiene trazas de inmunoglobulina A (IgA) (no mas de 140 microgramos/ml, 37
microgramos de media).

Los demas componentes de este vial son glicina y agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto de HyQvia y contenido del envase

HyQuvia se suministra en un envase que contiene:
- un vial de vidrio de hialuronidasa humana recombinante y
- un vial de vidrio de inmunoglobulina humana normal 10%.

La hialuronidasa humana recombinante es una solucién transparente e incolora. '
La inmunoglobulina humana normal 10% es una solucion transparepté e inc
ligeramente amarillenta.

Estan disponibles los siguientes tamarios de envase:

‘ : ctora Técnica
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Hialuronidasa humana Inmunocglobulina Humana 10%
recombinante
Volumen (ml) Proteina (gramos) Volumen (ml)
1,25 2,5 25
2,5 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300

Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Elaborado por: Baxalta Belgium Manufacturing S.A.- Boulevard René Branquart 80,
B- 7860 Lessines — Belgica.

Importade y distribuido en Argentina por: Baxter Argentina S.A., Av. Olivos\4140,
(B1667 AUT), Tortuguitas, Pcia. de Buenos Aires,

Direccién Técnica: Carla Di Verniero, Farmacéutica.

Ultima Revision: Feb-19

de Calidad
Directora Técnica
Apoderada
Baxter Argentina S.A.
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CERTIFICADO DE INSCRIPCIéN EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N°K G { 4 2

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), certifica que se autoriza la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes

datos identificatorios caracteristicos: |

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: BAXTER ARGENTINA S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: HYQVIA

Nombre Genérico (IFA/s): INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL
(EXCIPIENTE CON EFECTO CONOCIDO: HIALURONIDASA HUMANA

RECOMBINANTE)

Concentracién: Inmunoglobulina humana normal 10 %, Excipiente con
efecto conocido: hialuronidasa humana recombinante aprox. 160 U (aprox.

0,0013 mg)/mi

Sedn Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Ay, dh= Mayn 569, CABA Alsing GBS/671, CARBA Av. Caserns 2161, CABA Estados Unidas 25, CABA Av, Belgiano 1480, CABA
Deleq. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Pase de los Libres Deleq. Posadas Deleg. Santa Feé
Rem=dios de Eaealada de Obispo Trejo £35, Ruta Naclonal 117, km 10, Ronue Gonralez 1137, Fva Pertin 2456,
San Martin 1909, Menaoza Cérdeba, COTECAR, Pasodelos Libres, Posadas, Prov. de Samta Fé,
Prov. de Mendnza Prov de Cordoba Pioy de Corentes Migiones Froy, de Sasta ke

J Tel (454-11) 4340-0800 - http:#/wwow.argentina. gob.ar/anmat - Republica Argantina
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Forma farmacéutica: Solucion para perfusion

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica

o porcentual

Composicion completa por dosis,

incluyendo excipientes:

unidad farmaceutica o porcentual

Principio activo/ Nombre Contenido Unidad de medida
comun
INMUNOGLOBULINA HUMANA 100 mg
NORMAL
Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma
farmacéutica
Glicina 0,25 M
Agua para inyectables c.s.p. 1,00 ml

It

Sedes y Delegaciones

Sede Alsina
Alsina 665/671,CABA

Sede Central
Av. d= Mayo 869, CABA

Deleg. Cordoba
Obispo Trejo 635,
Cordoba,
Piory. de Cordoba

Delea. Mendoza
Remadios de Escalada de
San Martin 1909, Mendoza
Prov, de Mendnza

o
Sede INAME
Av. Caserns 2161, CABA

Deleg. Paso de los Libres
Ruta Naciona! 117, k.10,
COTECAR, Pasode los Libres,
Prov, de Commentes

Tel (+54-11) 4340-0800 - http:/fvazw.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina

Sede Prod. Médicos
Av. Belgrano 1480, CABA

Sede INAL
Estados Unidos 25, CABA

Deleg. Santa Fé
Eva Peiin 2456,
Sonta Fé,

Prov. de Santa Fe

Deleg. Posadas
Rogue Gonzalez 1137,
Posadas, Prov. de
Misiones
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Principio activo/ Nombre Contenido Unidad de medida
comun
HIALURONIDASA HUMANA 160 (128-192) U
RECOMBINANTE
Excipientes Contenido por Unidad de medida

unidad de forma

farmacéutica

Fosfato de sodio dibasico 10 mM
dihidratado
Hidroxido de sodio 4,25 mM
Albumina humana al 25% 1,00 g/L
Cloruro de calcio dihidratado 2:7 mM
Cloruro de sodio 145 mM
Edetato disodico dihidratado 2.7 mM

Origen y fuente del/ de

Activos/s: Bioldgico

los Ingredientes/s farmacéuticos/s

Envase Primario y Presentacion: Cada envase de HYQVIA contiene: 1

vial de Inmunoglobulina humana normal al 10% de 25, 50, 100, 200 6 300

ml; 1 vial de hialurodinasa humana recombinante de 1.25, 2.5, 5, 10 6 15

ml. El vial de Inmunoglobulina humana normal al 10% vy el vial de

I

Sedes y Delegaciones

Tel. (+94-11) 4340-0800 - hitp://www.argentina.gob.ar/anmat - Repiblica Argentina

Sede Central Sede Alsina Sede INAME

Ay de= Mayo BH9, CABA Alsina 665/671, CABA Av. Cazeros 2161, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres
Remeadios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km 10,
San Martin 1909, Mendoza Cérdoba, COTECAR, Pasodelos Libies,
Prov. de Mendaza Prov. de Cordoba Prov. de Corrienles

Estados Unidos 25 CABA

Deleg. Posadas
Ronue Gonzdlez 1137,

Pasadas, Prov. de 3
Misiones Prov. de Santa Fo

Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. Belgmno 1480, CABA

Deleg. Santa Fé
Eva Penin 2456,
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hialuronidasa humana recombinante se presentan en una unidad de vial

doble

acondicionado en estuche de cartulina y conteniendo prospecto

interior.

Periodo de vida Gtil: 36 (TREINTA Y SEIS) MESES

Forma de conservacion: Conservar en la heladera (entre 2°C y 8°C). No

congelar. Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la

luz.

Condicion de expendido: venta BAJO RECETA

Via/s de administracion: subcutanea

Indicacion/es terapéuticas/s autorizada/s: Terapia de sustitucion en

adultos, nifios y adolescentes (0-18 afios) con:

Pr

Sedws y Delegaciones

Seda Central
Ao = Mayo 869, CABA _

Deleg. Mendoza
Rem=dios de Escalada de
San artin 1209, Mendoza
Prov. oe Mendoza

Sindromes de inmunodeficiencia primaria con alteracién de Ia
produccion de anticuerpos.

Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en
pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) en los que los
antibioticos profilacticos no han funcionado o estan contraindicados.
Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en

pacientes con mieloma multiple (MM).

Tel {#54-11) 4340-0800 - http://vaww.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina

Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Alsina 665/671, CABA Av. Casetns 2161, CABA Estados Unidas 25, CABA Av. Belipano 1480, CABA
Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Ohizpo Trejo 635, Ruta Nacional 117, k.10, Rogue Gonzalez 1137, Eva Perdn 2456,
Cardoba, COTECAR, Pasode los Libves, ‘Posadas, Prov. de Santa Fé,

Prov. de Cordoba Pigre, de Comrientes Misiones Prow, de Santa Fé
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Hipogammaglobulinemia en pacientes antes y después de someterse

a un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH).

DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Sedns y Delegaciones

Sede Central
Ay, d= Mayo B6Y, CABA

Deleg. Mendoza
Remeadios de Escalada de
San Martin 1909, Mendoza
Prov. de Mendoza

BAXALTA US INC., 4501 Colorado Boulevard, Los Angeles, California,
Estados Unidos de Norteamérica. Fraccionamiento del plasma
combinado para obtener el producto intermedio precipitado G.
BAXALTA AG., Industriestrasse 131, Viena, Austria. Fraccionamiento
del plasma combinado para obtener el producto intermedio
precipitado G.

BAXTER MANUFACTURING S.P.A., Via della Chemica 5, S.
Rufina/Cittaducale, Rieti, Italia. Fraccionamiento del plasma
combinado para obtener el producto intermedio precipitado G.
BAXALTA BELGIUM MANUFACTURING S.A., Boulevard René Branquart
80, B-7860, Lessines, Bélgica. Elaboracion y Fraccionamiento;
Formulacién, llenado, liofilizado, acondicionamiento secundario.

AVID BIOSERVICES INC., 14272 Franklin Ave, Tustin, Californina,
Estados Unidos de Norteamérica. Elaboraciéon del vial con excipiente
con efecto conocido: Hialuronidasa.

BAXTER PHARMACEUTICAL SOLUTIONS LLC, 927 South Curry Pike,
Bloomington, Indiana, Estadoé Unidos de Norteamérica. Elaboracion

del Producto Terminado.

Tel (+54-11) 4340-0800 - hitp:/fwenw.argentina.gob.ar/fanmat - Republica Argentina

Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Alsina BE5/R7 1, CABA Av. Caserns 2161, CABA Estados Unidos 25 CABA Av, Belgrano 1480, CABA
Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Obispe Tiejo 635, Ruta Nacional 117, km. 10, Ronue Gonzalez 1137, Eva Perdn 2456,
Cordoba, COTECAR, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de

Piov. e Cardoba P de Comienles Migiones Prow, de Santa k¢
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3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD

DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA

ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ

IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

» BAXTER ARGENTINA S.A., Av. Olivos 4141, Tortuguitas, Provincia de

Buenos Aires, Argentina.

El presente certificado tendra una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la

fecha de la disposicion autorizante.

Expediente Nro. 1-47-1110-615-15-3

0155

Sedes y Delegaciones

Sede Central
A da Mayo 869, CABA

Deleg. Mendoza
Remedios de Escalada de
San Martin 1909, Mendoza
Prov. e Mendoza

Sede Alsina
Alsina 665/671, CABA

Deleg. Cérdoba
Obispo Trejo 635,
Cardoba,
Piov. de Cardoba

07 ENE 2020

Dr. CARL CHIALE
Administrador Naclonal
AN.MA.T.

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http:www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina

Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos

Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Ruta Nactonal 117, km 10, Rogue Gonzdlez 1137, Eva Penin 2456,
COTECAR, Pasadelos Libres, Posadas, Prov. de Santa Fé,

Frov. de Corienles Misiones Frow. doe Sanla Fe



